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2. ABREVIATURAS

DM1: Diabetes mellitus tipo 1.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ADA: Asociacion de diabetes Americana

CEBM: Medicina basada en la evidencia cientifica

PIB: Producto Nacional Bruto

TNG: Tolerancia Normal Glucosa

TTOG: Test de tolerancia oral de glucosa

DPP-4: Enzima dipeptidil peptidasa-4

GLP-1: Péptido similar al glucagon tipo 1

HbA1C: Hemoglobina glicosilada

PICO: Pacientes, Intervencion/Comparacion y Resultados (Outcomes)
N°: Numero

OHA: Agente hipoglucemiante orales

HDL: Lipoproteina de alta densidad

ADO: Antidiabético oral.

CASPE: Critical Appraisal Skills Programme Espafiol

GRADE: Grading the quality of evidence and the assessment of recommendations
SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines network.

X* (Superindice): Referencia del articulo en la bibliografia del cual se obtuvo

informacién

Gln: L-Glutamina

RAE: Real Academia Espafiola de la Lengua
GE: Vaciado gastrico

USPSTF: US Preventive Services Task Force
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

TCF7L2: Transcription factor 7 like 2
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GWAS: Genoma wide association study

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa

GIP: Péptido inhibidor géstrico

SNAT2: Aminoé&cidos neutros dependientes de sodio
BCAA: Aminoacidos ramificados

MTT: Prueba de tolerancia oral
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3. RESUMEN

INTRODUCCION: La glutamina es el aminoacido mas abundante en el organismo.

Aparte de su papel para contribuir a la formacién de proteinas, la glutamina es fuente
basica de energia, principalmente para las células intestinales y del sistema
inmunolégico. Hay varios estudios que han propuesto una supuesta implicacién de
este aminoacido con la mejora y estabilizacion de la glucemia en individuos con
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

OBJETIVO: Investigar acerca de si la glutamina mejora la glucemia en pacientes con

diabetes tipo 2 y cuales son sus mecanismos basicos de actuacion.

DISENO Y METODOS DE INVESTIGACION: Revisién sistematica critica en las bases
de datos PubMeD, Cochrane, EMBASE y SciELO. Los criterios de inclusion han sido:

publicaciones entre 2008 y 2018; protocolos de investigacion y estudios sobre el

tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo Il, ensayos clinicos y cohortes, revisiones y
estudios sobre la Glutamina, Péancreas, Glucosa plasmatica e insulina.;
experimentacion en animales y humanos; edad de la poblacion: adultos; textos en
inglés, espafiol e italiano; y disponible en texto completo. Como criterios de exclusion
se tomO en cuenta aquellos estudios que valoraban a la glutamina en otro ambito
clinico distinto a la endocrinologia; libros 0 manuales; estudios que no cumplan con un
criterio de calidad superior a llI-c y avalado por la US Preventive Services Task Force

Anexol

y los que no cumplen con los criterios de calidad impuestos.

RESULTADOQOS: Se analizaron 14 articulos de los cuales, 13 de ellos consideraban una

posible relacion positiva entre la glutamina y el tratamiento para la DM2. Los
mecanismos que fueron identificados y que estaban relacionados con los beneficios
del aminoacido fueron: su papel en la formaciéon de GLP-1, mejora de la sensibilidad
tisular a la insulina y participacion en el mantenimiento y desarrollo de las células beta

pancreaticas.

CONCLUSIONES: La glutamina puede ser una buena propuesta como coadyuvante al

tratamiento de la DM2 debido a sus beneficios sobre la estabilidad y mejora de la

glucemia y a su capacidad de mantener una buena funcionalidad pancreética.

Palabras clave: insulina, glutamina, diabetes mellitus tipo Il, pAncreas endocrino
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3.1. ABSTRACT

BACKGROUND: Glutamine is the most abundant amino acid in the body. Apart from its

role in contributing to the formation of proteins, glutamine is a basic source of energy,
mainly for intestinal cells and the immune system. There are several studies that have
proposed an alleged implication of this amino acid with the improvement and
stabilization of glycemia in individuals with type 2 diabetes (DM2).

OBJECTIVE: To investigate whether glutamine improves glycemia in patients with type

2 diabetes and what are its basic mechanisms of action.

DESIGN AND RESEARCH METHODS: Critical systematic review in PubMeD,

Cochrane, EMBASE and SciELO databases. The inclusion criteria have been:

publications between 2008 and 2018; research protocols and studies on the treatment
of type Il diabetes mellitus, clinical trials and cohorts, reviews and studies on glutamine,
pancreas, plasma glucose and insulin; experimentation in animals and humans; age of
the population: adults; texts in English, Spanish and Italian; and available in full text. As
exclusion criteria were taken into account those studies that assessed glutamine in a
clinical setting other than endocrinology, books or manuals, studies that do not meet a
quality criterion higher than 1ll-c and endorsed by the US Preventive Services Task
Force ™1 and those that do not meet the quality criteria imposed.

RESULTS: Fourteen articles were analyzed, 13 of which considered a possible positive
relationship between glutamine and treatment for DM2. The mechanisms that were
identified and that were related to the benefits of the amino acid were: its role in the
formation of GLP1, improvement of tissue sensitivity to insulin and participation in the

maintenance and development of pancreatic beta cells.

CONCLUSIONS: Glutamine can be a good proposal as an adjunct to the treatment of

DM2 due to its benefits on the stability and improvement of glycemia and its ability to

maintain good pancreatic functionality.

Keywords: insulin, glutamine, diabetes mellitus type Il, endocrine pancreas.
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4. EXTENDED SUMMARY
4.1. Objetives

To investigate whether glutamine improves glycemia in patients with type 2 diabetes

and what are its basic mechanisms of action.
4.2. Summary

Diabetes is considered, at present, as an important public health problem that
negatively affects the lives of millions of people. The number of patients with diabetes
has increased all over the world, especially in developing countries. According to the
World Health Organization (WHO)?, it is projected that the total number of people with
diabetes will increase from 108 million in 1980 to 422 million in 2014 and 642 million in
2040. In Spain, the prevalence of the diabetes type 2 is estimated that 87% to all
diabetic’ patients?.

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a metabolic disorder characterized by the presence
of chronic hyperglycemia, which results from the resistance to the actions of insulin in
peripheral tissues, as well as the inadequate secretion of insulin. Therefore, DM2

involves at least two primary pathogenic mechanisms?:

- A progressive decrease in pancreatic cell function that results in reduced insulin
secretion and inadequate suppression of glucagon secretion
- Resistance to peripheral insulin that produces a decrease in the metabolic
responses to insulin.
Glutamine is a polar, uncharged, nonessential amino acid and most of the de novo
synthesis in the human body is found in skeletal muscle. Splenic circulation is the
primary source of absorption of glutamine, with the jejunum being the main intestinal
zone where it is performed. It is considered the most abundant free amino acid in the
body and the second in the protein components. Its endogenous production ranges
between 60-80g/day, depending on the exogenous content that is received and the
absorption capacity of the individuals. More than half of body synthesis occurs in

muscle tissue and the rest in lungs, brain and adipose tissue.

This amino acid is a fundamental energy substrate for most cells, especially for
enterocytes and lymphocytes. It is also essential as a glutamate precursor and, in
particular, for the synthesis of glutathione, an important cellular antioxidant. It plays a
central role in the transport of nitrogen within the body, and is the most important

substrate for renal ammoniogenesis.
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The use of amino acids such as arginine or glutamine can be very valid alternatives for
the development of effective therapeutic proposals. In the case of glutamine, several
mechanisms that may be effective in DM2 therapy have been identified. The main
implication is the relationship between glutamine and the secretion of GLP1, a
hormone responsible for stimulating insulin production and decreasing glucagon
secretion. It also seems to be involved in the increase of muscle sensitivity to insulin,
as well as in the direct stimulation of beta cells of the pancreas and in the inhibition of

intestinal neglucogenesis®.
4.3 Systematic review

The present investigation is based on a review of glutamine in the treatment of
diabetes type 2, specifically through the glutamine supplement and through the

increased of beta cells and their action on the peripheral tissues.

A search has been made in specialized databases such as PubMeD, Cochrane and

EMBASE; and in digital libraries such as ClinicalTrials.gov and SciELO.

The keywords were: glutamine, diabetes type 2, beta cells, peripheral tissues, dietary

supplementation.

The equations used: glutamine AND diabetes type 2, glutamine AND beta cells,
glutamine AND Tissue, dietary Supplement AND glutamine AND diabetes type 2.

The criteria that have been used for the search are:

Inclusion criteria:

v Publications carried out between 2008 and 2018, as this is a sufficient margin of
time to obtain scientific evidence.

v' Research protocols and studies on the treatment of type 2 Diabetes Mellitus,

clinical trials and Cohorts, studies on Glutamine, Pancreas, Plasma Glucose

and Insulin.

Full text

Human and animal studies

Languages: English, Spanish or Italian

NSERNEENERN

Age of population: adults.

Exclusion criteria:

v Studies evaluating glutamine in a clinical setting other than endocrine.
v Studies not completed.

v Publications from years prior to 2008.
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v" Books or manuals.
v/ Studies that do not comply with a quality criterion superior to IlI-c and endorsed

by the US Preventive Services Task Force (Annex 1)
4.4 Conclusions

The scientific evidences found in the studies that have been analyzed show a possible
beneficial association between L-glutamine and the treatment of DM2 in terms of
glycemic control and the improvement in tissue sensitivity to insulin. Apart from these
results, a possible association of this amino acid with an improvement in the

maintenance of alpha and beta cells of the pancreas has been studied for some years.
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5. INTRODUCCION

DIABETES MELLITUS TIPO 2

La pregunta central del presente trabajo es: ¢La glutamina estimula la
secrecién de insulina en pacientes con diabetes tipo 2 y/o es capaz de mejorar la
resistencia periférica a la insulina? Otra cuestién que confluye de la anterior es: ¢La

glutamina, puede servir como posible tratamiento a la DM2?

Por ello y para conocer mas informacion, se ha decidido realizar una revisiéon
sistemética para poder contextualizar la patologia, junto con sus procedimientos
diagndsticos y tratamientos que son considerados como validos en la actualidad. A
partir de entonces se podra sacar conclusiones mas fidedignas de la posible
relevancia de la glutamina en el tratamiento de la diabetes tipo 2.

5.1. Epidemiologia de la DM2

La Diabetes es considerada, en la actualidad, como un importante problema de
salud publica que afecta negativamente a las vidas de millones de personas en todo el
mundo. El nidmero de pacientes con diabetes ha aumentado en todo el mundo,
especialmente en los paises en vias de desarrollo'. Segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)*, a nivel mundial, se proyecta que el nimero total de personas con
diabetes ha aumentado de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014 vy la
proyeccion es que haya 642 millones en 2040. En Espafa, la prevalencia de los 2
tipos de diabetes sigue los canones mundiales y se cifra que un 13% de los casos
corresponde a DM1 y el 87% restante a DM2. De estos ultimos, se han contabilizado
en 2014 mas de 5 millones de personas afectadas. Sin embargo, el dato mas
preocupante es que se cree que mas de 2 millones de individuos desconocen que la

padecen’.

La evidencia de estudios anteriores demuestra que la diabetes impone una
carga econdémica sustancial a las personas, a sus familias, asi como a los sistemas de
salud, especialmente en los paises de ingresos bajos y medios®. Ademas, las
complicaciones relacionadas con la patologia obviamente agravan la carga economica
de la diabetes*. En 2015, el coste global de la diabetes fue un estimado de 1.31
billones de ddlares americanos o lo que es igual, el 1.8% del producto interno bruto
(PIB) mundial, y los costos directos representaron el 65.3% de esta carga total®. En

Espafia, los costes médicos directos de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se cifran en
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5.447 millones de euros, siendo un calculo por paciente de 1708 euros/afos.
Indirectamente, mas de 17.630 millones es el coste de la enfermedad, distribuyéndose
en absentismo laboral (8.400 millones), jubilaciones anticipadas (9.484 millones) y

gastos sociales (101 millones)?.

La carga econOmica de la diabetes se ha convertido en un gran desafio para la
salud clinica y publica. Es importante identificar qué tipos de complicaciones y factores
socioeconomicos afectan los costes médicos directos, a fin de comprender mejor el
aumento de los gastos en diabetes y disefiar programas de control de la diabetes que
los reduzcan. En este sentido, el mayor conocimiento de la enfermedad, la adquisicién
de correctas pautas vitales y los nuevos posibles tratamientos son dos de las armas
terapéuticas a las que se debe dar mayor importancia®®.

5.2. Fisiopatologia de la DM2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno metabélico caracterizado por
la presencia de hiperglucemia cronica, que resulta de la resistencia a las acciones de
la insulina en los tejidos periféricos, asi como la secrecién inadecuada de la insulina, y
una supresion deficiente de la secrecion de glucagén en respuesta a la glucosa
ingerida®. Por lo tanto, la DM2 involucra al menos dos mecanismos patégenos

primarios:

- Una disminucion progresiva de la funcion de las células de los islotes
pancreaticos que resulta en una reduccion de la secrecion de insulina y una
supresion inadecuada de la secrecién de glucagon’™

- Resistencia a la insulina periférica que produce una disminucién en las
respuestas metabdlicas a la insulina®.

Es ampliamente reconocido que tanto la secrecién como la resistencia a la
insulina son elementos importantes en la patogénesis de la diabetes tipo 2. Los sujetos
con resistencia a esta hormona requieren mas insulina para promover la captacion de
glucosa en los tejidos periféricos, y los individuos genéticamente predispuestos
pueden carecer de la capacidad secretora necesaria de células B. La deficiencia de
insulina resultante interrumpe la regulacion de la produccion de glucosa en el higado y
es un elemento clave en la patogénesis de la intolerancia a la glucosa’. En
poblaciones con una alta prevalencia de DM2, por ejemplo, individuos obesos, la
resistencia a la insulina esta bien establecida mucho antes del desarrollo de cualquier
alteracion en la homeostasis de la glucosa, particularmente en sujetos con

acumulacién de grasa abdominal o ectédpica (higado, masculo). Sin embargo, siempre
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que las células B puedan segregar cantidades suficientes de insulina para compensar
la gravedad de la resistencia, la tolerancia a la glucosa sigue siendo normal. Esta
interaccion dinamica entre la secrecion y la resistencia es esencial para el
mantenimiento de la tolerancia normal a la glucosa (TNG). La interrupcion de esta
interaccion entre las células B y los tejidos periféricos produce un deterioro progresivo
de la homeostasis de la glucosa’®. Los mecanismos patégenos en la DM2 involucran
no solo a la insulina, sino también al glucagoén, y es la interaccion entre estos dos
procesos el componente clave en la comprension de la fisiopatologia de la DM2°.

A partir de lo dicho anteriormente, se puede decir que la fisiopatologia de la
DM2 es multifacética e incluye la secrecion deficiente de insulina en las células de los
islotes pancreaticos, la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos y la supresion
inadecuada de la produccion de glucagon. Estos procesos resultan en una absorcion,
almacenamiento y eliminacion inadecuados de la glucosa ingerida acompafiada de
una produccion hepética de glucosa elevada e hiperglucemia. Como ahora se cree, la
resistencia a la insulina es una parte muy importante de la historia natural de la
diabetes tipo 2 y puede estar presente muchos afios antes del diagndstico clinico. La
pérdida de masa celular en los islotes pancreaticos puede progresar hasta un grado
clinicamente significativo, de modo que en el momento del diagndstico de DM2, ya se
ha podido perder un nimero significativo de células. (Figura 1)

La sensibilidad a la glucosa de las células B también se deteriora
progresivamente®. Por lo tanto, al inicio del desarrollo de la DM2, las concentraciones
de glucosa en ayunas a menudo estan dentro de los rangos normales, mientras que la
hiperglucemia postprandial ya esta presente®®. Posteriormente y a medida que avanza
la enfermedad, la incapacidad organica de utilizar la glucosa se hara mucho mas
acusada apareciendo signos y sintomas claros de la enfermedad y posibles

complicaciones.
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Figura 1. Concepto emergente de la transdiferenciacion de células endocrinas de los islotes
(metaplasia). Hay remodelacion de las células endocrinas de los islotes en sujetos obesos o
diabéticos. En sujetos de control sanos, las células B8 de los islotes experimentan cambios hiperplasicos
compensatorios en respuesta a la obesidad. Para este contexto, se propone que las células
aumentadas se derivan de las células a por transdiferenciaciéon en sujetos obesos resistentes a la
insulina. En contraste, con el estrés metabdlico continuo, el factor de transcripcion FOXO 1 se suprime
para translocarse a los ntcleos, lo que resulta en la promocién de la transdiferenciaciéon de las células a a
las células B. Se supone que dicha transdiferenciacion de las células 8 a las células a contribuye a
disminuir la densidad del volumen de las células 8 en sujetos con tolerancia a la glucosa alterada (IGT) y
diabetes tipo 2.

5.3. Manifestaciones clinicas y complicaciones de la DM2

La diabetes tipo 2 puede ser asintomatica al inicio, dificultado su diagnéstico precoz y
que se pueda instaurar un tratamiento adecuado para el paciente. Esto es debido, en
gran parte, a los niveles de glucemia que tengan los pacientes, asi como del tiempo
que haya perdurado la enfermedad hasta el momento y en las complicaciones que ya
hayan aparecido®.

Los sintomas y signos mas comunes se exponen brevemente a continuacion:

- Hiperglucemia: es el principal sintoma de la enfermedad y se describe
como concentraciones de glucosa por encima de 126 mg/dl en ayunas y en
dos mediciones consecutivas. También se considera diagnéstica las
concentraciones de Hemoglobina Alc superiores al 6,5% en personas no
diabéticas, y aquellas pruebas de tolerancia a la glucosa con valores
superiores a 200 mg/dl y tras dos horas después de consumir la glucosa’.

- Cetoacidosis vy

coma hiperosmolar

hiperglucémico: el sindrome

hiperglucémico hiperosmolar diabético es una complicacion de la diabetes
tipo 2 que puede llegar a afectar a mas del 40% de los pacientes. Se
caracteriza por niveles de azucar en sangre muy elevados, pero sin la

presencia de cuerpos ceténicos, aunque estos también pueden llegar a
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acumularse en algunos casos. ElI coma diabético hiperosmolar
hiperglucémico se asocia a sangre con niveles muy altos en azlcar,
deshidratacion y reduccién de la conciencia’™.

- Polifagia, polidipsia y poliuria: al igual que en la diabetes tipo 1, en el tipo 2

también se pueden producir estos sintomas debido a la alta concentracion
de glucosa en sangre. La pérdida de glucosa en la orina genera un
incremento en la sensacion de hambre y sed’.

- Aumento de peso: los pacientes que desarrollan generalmente esta

patologia, aquejados de sobrepeso u obesidad, presentan dos
caracteristicas importantes: resistencia a la insulina en los tejidos
periféricos, lo que conlleva una mayor actividad del pancreas, con un
aumento de la liberacion de insulina y generando un incremento de peso
que puede afectar hasta al 50-60% de los afectados®. El incremento del
tejido adiposo se ha relacionado con el desarrollo de citoquinas
proinflamatorias que, junto a los acidos grasos (mas abundantes en los
individuos con sobrepeso), parecen favorecer mas aun el progreso de la
resistencia a la insulina. Se ha demostrado que la mayor o menor
expansibilidad o capacidad del tejido adiposo de almacenar lipidos es
relativamente importante en la dificultad de empleo de la insulina por parte
de las células. Por ello, a un nimero mas elevados de adipocitos, mas
posibilidades existe de que los individuos puedan tener problemas de
resistencia insulinica. Entre las bases moleculares que se consideran
precursoras de esta situacion se encuentran factores de transcripciéon como
TCF7L2 y GWAS®.

- Retinopatia, neuropatia y nefropatia: la hiperglucemia constante perjudica

el endotelio y otros tejidos organicos, derivado esto de la glicosilacién de
las proteinas. Los productos que se obtienen son téxicos, dando origen a
un empobrecimiento endotelial de tejidos tan sensibles como la retina, el

rifion, la piel o incluso el tejido neuronal®*®.

Algunas otras patologias que se han visto asociadas a la diabetes tipo 2 son las
enfermedades cardiovasculares como la angina de pecho, infarto agudo de miocardio,

accidentes cerebrovasculares o las enfermedades arteriales periféricas.
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5.4. Diagnostico clinico DM2

Los criterios diagnosticos que se emplean en la actualidad fueron aprobados por la
Asociacion de Diabetes Americana (ADA) y por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Son los siguientes™:

- Sintomas (poliuria, polidipsia y variabilidad en el peso segun los habitos
dietéticos de los afectados) y una glucemia plasmatica al azar (a cualquier
hora del dia) >200 mg/dI.

- Dos determinaciones de glucemia basal en plasma venoso >126 mg/dl.
Ausencia de ingesta cal6rica en las 8 horas previas.

- Dos determinaciones de glucemia en plasma venoso >200 mg/dl a las 2

horas de test de tolerancia oral a la glucosa con 75 g (TTOG).

Con su establecimiento se pretendio evitar el retraso en el diagndstico mediante tres
vias posibles: cada una, en ausencia de una hiperglucemia inequivoca, debe ser
confirmada en los dias siguientes a la primera medicién. Los umbrales seleccionados
se han obtenido en base al riesgo que se deriva de padecer complicaciones
microvasculares, aunque no se conocen si coinciden con aquellos que predicen un
incremento de la mortalidad*?.

Los métodos diagndsticos mas empleados son los siguientes™**%:

- Glucemia basal en plasma venoso: es el método que se emplea con mas

asiduidad y que también se emplea para los cribados poblacionales. Es un
test preciso, de coste reducido y de facil reproduccién y de aplicacion. Es el
método recomendado para el diagnostico de diabetes y la realizacion de
estudios poblacionales. Es un test preciso, de bajo coste, reproducible y de
facil aplicacion. Hay que tener en cuenta que la glucosa en plasma es
alrededor de un 11% mayor que la glucosa en sangre total en ayuno. En
situaciones postprandiales, ambas determinaciones son practicamente
iguales.

- Test de tolerancia oral a la glucosa: determina la glucosa en plasma venoso

tras la ingesta de 75 gr de glucosa y tras haber transcurrido 2 h. aunque se
sigue considerando como valido, las recomendaciones de los diferentes
organismos no estan totalmente de acuerdo. Por ejemplo, la ADA no la
recomienda de manera cotidiana, a diferencia de la OMS: La primera
institucion se basa en la escasa reproducibilidad, su coste mas elevado y la
mayor incomodidad para el paciente. Ademas, solo llega a ser diagnostica

en el 30% de la poblacion diabética. En base a todos estos datos, se
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recomienda emplear este test cuando exista una sospecha evidente de
diabetes y en pacientes con glucemias basales alteradas.

- Hemoglobina glicosilada (HbAlc): valida para reflejar la media de las

determinaciones de glucemia en los 2-3 meses tras el diagndstico de la
enfermedad o tras los resultados del anterior andlisis, en una Unica medida
y en cualquier momento del dia. Es la recomendada para el control de la
diabetes. Se ha planteado que la HbAlc podria ser valida para el
diagnostico de diabetes en individuos con glucemia basal alterada (110-125
mg/dl)*.

5.5. Tratamiento de la DM2

En el tratamiento de la diabetes tipo 2 se debe diferenciar entre los cambios de habitos
vitales que debe adoptar el paciente y el programa farmacolégico que sea impuesto
por su responsable médico. Hay que comentar que el primer tipo de terapia no excluye

a la segunda, siendo esta basica para un buen control de la enfermedad.

La educacién diabetoldgica contempla las siguientes pautas: recomendaciones
nutricionales, ejercicio fisico, eliminacion de téxicos como tabaco o alcohol y los

cuidados especificos para situaciones concretas.'®*.

En referencia al tratamiento farmacolégico, se dispone de varias familias de
antidiabéticos orales y también de insulina, por si la accién de los primeros no es
suficiente para paliar o controlar los niveles de glucemia. Las caracteristicas basicas

de las diferentes clases de antidiabéticos orales (ADO) son™***:

+ Sulfonilureas: estimulan la secreciéon de insulina en las propias células beta
pancreaticas. Incluyen la Gliquidona, Glipizida y la Glimepirida

+ Biguanidas: acttan en el musculo incrementando la entrada de glucosa a las
células y en el higado reduciendo la produccion de glucosa al disminuir la
neoglucogénesis, la glucogenolisis 0 ambas. El principal riesgo es la posibilidad
de acidosis lactica. Las mas importantes son la Metformina y la Buformina.

4+ Inhibidores de la alfa-glucosidasa: actian inhibiendo las enzimas del enterocito

qgue hidrolizan los oligosacaridos, provocando un retraso en la absorcion de
estos compuestos. Los mas importantes son la Acarbosa y el Miglitol.

+ Tiazolidinedionas: actGian a nivel muscular y hepéatico mediante la reduccién de

la resistencia a la insulina y disminuyendo la produccion hepatica de glucosa.
Rosiglitazona. Pioglitazona y Troglitazona. Medicamentos de este grupo fueron

retirados por posibles problemas derivados de su uso continuado.
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+ Inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4): actGan mediante la mejora del

control metabdlico sin provocar hipoglucemia grave. Aumentan la accién del
GLP-1 (péptido intestinal), inhibiendo la enzima DPP-4 cuya funcién es
degradar al GLP-1. Es un grupo muy actual y cuyo uso parece muy

prometedor. La Sitagliptina y la Vildagliptina pertenecen al mismo.

Otros farmacos que se emplean en el control de la DM2 son la Repaglinida, con un

mecanismo de accién similar a las sulfonilureas™.

5.6. La L-Glutamina en el tratamiento de la DM2

Una serie de estudios clinicos revelan varias posibles funciones terapéuticas. Las
referidas a la recuperacion muscular han sido las mas estudiadas y mas avaladas por
la ciencia. Se ha estimado que la suplementacibn con glutamina mejora la
recuperacién muscular tras entrenamientos intensos o prolongados®. Ademas,
también se relaciona con una recuperacion del glucogeno muscular sin generar una
elevacién de la glucemia, este hecho se convirtié6 en el precursor para estimar si la
glutamina podria tener un posible uso en la diabetes tipo 2. Una posible teoria acerca
de su implicaciéon en esta patologia es su implicacién con la mayor secrecion del

16-17

péptido similar al glucagon-1 (GLP-1)

El péptido similar al glucagon (GLP-1) se secreta de las células L intestinales en
respuesta a los nutrientes y se degrada rapidamente por dipeptidil peptidasa-4 (DPP-
4). El GLP-1 contribuye a innumerables efectos metabdlicos, incluida la secrecion de
insulina, la proliferacion de células beta, la disminucién del vaciamiento gastrico y el
aumento de la saciedad; todas son caracteristicas deseables de la terapia de la
diabetes tipo 2'®?°. Los agonistas del receptor de GLP-1 y los inhibidores de la DPP-4
se utilizan para tratar pacientes con diabetes tipo 2. El aumento de la secrecion de
GLP-1 con las comidas tiene la ventaja de aumentar las concentraciones de GLP-1 en
el medio intestinal, donde se cree que actla sobre las neuronas vagales y media sus
efectos centrales. Ademas, el producto GLP-1 escindido, que suprime la produccién de
glucosa hepatica y ejerce una accion antioxidante, también puede ser mejorado por los

agentes que aumentan la secrecion de GLP-1%2*,

El amino&cido L-glutamina es un eficaz secretor del GLP-1 para el modelo de células L
intestinales y para el cultivo de colon primario en muaridos®. Los pacientes con
diabetes tipo 2 bien controlados tienen una respuesta de GLP-1 intacta a la ingestién
de glutamina 30 g, o de glutamina 15 g. La combinacion con el inhibidor de la DPP-4

sitagliptina (100 mg) disminuye la glucemia postprandial y aumenta la insulina
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circulante y GLP-1 cuando se administra con una comida. También se ha asociado la
administracion de glutamina con un mejor control de la glucemia mediada por insulina,
mediante la mejora de la sensibilidad tisular a esta hormona y a la supresion de la

neoglucogénesis intestinal®.

Las posibles contribuciones de la glutamina en la diabetes tipo 2 se resumen en el

siguiente esquema:

POSIBILIDADES DE LA L-GLUTAMINA EN LA DM2

| La Glutamina es un eficaz secretor de GLP-1
4 N\

El GLP1 aumenta Mejora la resistencia
tras la ingestion de a lainsulina de los
alimentos y puede teiidos periféricos
incentivar la
segregacion de
insulina.
KEI GLP1 mejora la h
sensibilidad tisular a
esta hormonayala
Aumenta la secrecion [ Disminuye la secrecion supresion de la
pancreatica de de Glucagon. neoglucogénesis
insulina Kintestinal )

6. JUSTIFICACION

Como se menciona anteriormente la diabetes tipo 2, junto con la obesidad, se
considera como la enfermedad cronica que mas prevalencia ha desarrollado en las
tltimas décadas, llegandose a convertir, segun la Organizacion Mundial de la Salud,
en una verdadera pandemia. Por lo que el empleo de medicamentos efectivos y mas
baratos puede ser una gran alternativa para reducir la inversion de las arcas publicas

y, por otro lado, mejorar la calidad de vida de los pacientes®.
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El uso de aminoacidos como la arginina o la glutamina pueden ser alternativas muy
validas para el desarrollo de propuestas terapéuticas efectivas. En el caso de la
glutamina, se han identificado varios mecanismos que pueden ser efectivos en la
terapia de la DM2. El principal implicado es la relacién existente entre la glutamina y la
secrecion de GLP-1*%!, hormona responsable de la estimulacion de la produccién de
insulina y disminucién de la secrecion de glucagbén. También parece estar implicada
en el aumento de la sensibilidad muscular a la insulina®, al igual que en la
estimulacion directa de las células beta del pancreas y en la inhibicion de la

neolucogénesis intestinal®®.

En el presente trabajo se pretende conseguir recopilar los beneficios de la glutamina
en la DM2 y que han sido recogidos por la bibliografia cientifica hasta el momento.

6.1. Objetivo

Comprender si el aminoacido glutamina puede llegar a ser beneficioso en la terapia de

los pacientes con diabetes tipo 2.

6.2. Pregunta PICO

En base a lo constatado en el presente trabajo y que se basan en la Medicina Basada
en la Evidencia, se considera imprescindible responder a aquellas preguntas a las que
se les quiere dar una respuesta. Su formulacion se ha realizado en base al formato

PICO: P (problema o paciente), | (intervencion), C (comparador) y O (resultados).

La pregunta PICO es: ¢la glutamina es efectiva como parte del tratamiento de los

pacientes con diabetes tipo 2?

P: enfermos con diabetes tipo 2

I: terapia con glutamina

C: antidiabéticos orales e insulina

O: aumento secrecion insulina 0 mejora de su sensibilidad tisular

En el presente estudio se quiere definir si EL AMINOACIDO GLUTAMINA ACTUA
COMO SECRETAGOGO INSULINICO, SI INDUCE UNA MAYOR SENSIBILIDAD
TISULAR A LA HORMONA Y SI TIENE ALGUNA OTRA INFLUENCIA QUE PUEDA
SER VALIDA EN LOS TRATAMIENTOS PARA LA DIABETES TIPO 2.
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7. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

7.1. Bases de datos

La presente investigacion se basa en una revision sisteméatica de la informacion mas
actualizada sobre la implicacién de la glutamina en el tratamiento de la diabetes tipo Il
a través de la mayor capacitacion de las células beta y su actuacion sobre los tejidos
periféricos.

Para poder llevarlo a cabo se ha realizado una busqueda en las bases de datos
especializadas como son PUBMED, COCHRANE y EMBASE; y en bibliotecas digitales
como ClinicalTrials.gov y SCIELO.

7.2. Palabras clave y ecuaciones de busqueda

Las palabras clave para las busquedas fueron: glutamine (glutamina), diabetes type II
(diabetes tipo 1l), beta cells (células beta), peripheral tissues (tejidos periféricos),
dietary Supplement (suplemento alimenticio).

Para combinar dichos términos y formular las ecuaciones de busqueda, se utiliza el

operador booleano o I6gico AND. Son las siguientes:
Glutamine AND diabetes type Il

Glutamine AND beta cells

Glutamine AND peripheral tissues

Dietary Supplement AND glutamine AND diabetes type Il

Para realizar las buUsquedas, se emplean ecuaciones de bulsquedas, que son
formuladas a partir de la definicion de palabras clave traducidas al lenguaje cientifico o
lenguaje controlado. Este lenguaje se forma mediante descriptores del tesauro MeSH
(Medical Subject Headings), perteneciente a PubMed, y que al igual que el DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud), es un amplio vocabulario de lenguaje
controlado. Los limites encontrados durante el proceso de busqueda han sido
principalmente: articulo en formato de pago, idioma, temas no relacionados, estudios

con pérdida de pacientes y estudios no finalizados.

Las ecuaciones formuladas se muestran a continuacion en las siguientes tablas, con
las busquedas realizadas en las diferentes bases de datos junto con el nUmero de

resultados obtenidos en cada una de ellas:
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BASE DE
DATOS

ECUACIONES DE BUSQUEDA

RESULTADOS
SIN CRITERIOS

RESULTADOS
CON
CRITERIOS

PubMeD

Glutamine AND diabetes type 11 185 55
Glutamine AND beta cells 48 11
Glutamine AND peripheral tissues 21 2
Dietary Supplement AND  Glutamine AND 8 2
diabetes type 11

BASE DE
DATOS

ECUACIONES DE BUSQUEDA

RESULTADOS
SIN
CRITERIOS

RESULTADOS
CON
CRITERIOS

Cochrane

Glutamine AND diabetes type 11 15 8
Glutamine AND beta cells 8 1
Glutamine AND peripheral tissues 0 0
Dietary Supplement AND Glutamine AND diabetes 3 0
type 11

BASE DE
DATOS

EMBASE

ECUACIONES DE BUSQUEDA

RESULTADOS
SIN
CRITERIOS

RESULTADOS
CON
CRITERIOS

Glutamine AND diabetes type 11

Glutamine AND beta cells 14 3
Glutamine AND peripheral tissues 6 1
Dietary Supplement AND Glutamine AND diabetes 76 3
type 11

BASE DE DATOS

 ClinicalTrials.gov

ECUACIONES DE BUSQUEDA RESULTADOS RESULTADOS
SIN CON
CRITERIOS CRITERIOS

Diabete type 1T 5931 1489

Glutamine 305 104

BASE DE
DATOS

ECUACIONES DE BUSQUEDA

RESULTADOS
SIN
CRITERIOS

RESULTADOS
CON
CRITERIOS

SciELO

Glutamine AND diabetes type 11 607 19
Glutamine AND beta cells 101 7
Glutamine AND peripheral tissues 44 3
Dietary Supplement AND Glutamine AND diabetes 109 28
type 1I
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Finalmente se ha decidido centralizar la basqueda en las bases de datos PUBMED y
COCHRANE. También se ha eliminado la ecuacion “Dietary Supplement AND
glutamine AND diabetes type Il de la busqueda final, ya que el resto han ofrecido

mayor cantidad de articulos y con mejores resultados en cuanto a criterios de calidad.

7.3. Criterios de inclusién y exclusion

Los criterios que se han empleado para la busqueda de aquellos articulos que nos
permitiran el desarrollo de la presente investigacion son los que se recogen a

continuacion:

Criterios de inclusion:

- Publicaciones realizadas entre 2008 a 2018, ya que es un margen de
tiempo suficiente como para obtener evidencia cientifica.

- Protocolos de investigacion y estudios sobre el tratamiento de la Diabetes
Mellitus tipo I, ensayos clinicos y Cohortes, estudios sobre la Glutamina,
Pancreas, Glucosa plasmética e insulina.

- Texto completo

- Estudios en humanos y animales

- Ildiomas: inglés, espafiol o italiano

- Edad de la poblacién: adultos.

Criterios de exclusion:

- Estudios que valoren a la glutamina en otro ambito clinico que no sea el
endocrino.

- Estudios no finalizados.

- Publicaciones de afos anteriores al 2008.

- Libros o manuales.

- Estudios que no cumplan con un criterio de calidad superior a ll-c y avalado

Anexol

por la US Preventive Services Task Force

7.4. Evaluacion de la calidad metodoldgica y sintesis de la evidencia

cientifica.

Para realizar la extraccion de informacion de los diferentes estudios incluidos en la

revision, se centrg la atencion en los siguientes apartados: el titulo del estudio, los
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autores, el objetivo de la investigacién, el tipo de estudio, los resultados obtenidos y

las conclusiones extraidas.

Con el objetivo de mostrar los estudios incluidos en la revision de una forma
resumida, se elaboraron tablas resumen de los datos mas significativos de cada uno
de los estudios revisados, extrayendo los datos relacionados con las caracteristicas
generales de las diferentes investigaciones: titulo, disefio, duracién, sesgos, calidad,

evidencia, resultados y conclusiones.

Para evaluar la calidad metodolégica de los estudios y el riesgo de sesgo se
empled el método SING (Anexo 2) y el modelo de lectura critica de CASPe (CASP
Espafia) (Anexo 5). Este ultimo se trata de un programa que ha sido elaborado por el
Instituto de Ciencias de la Salud de Oxford con el objetivo de ayudar a los servicios de
investigacion en la salud a potenciar las habilidades de busqueda de informacion y de

lectura critica de la literatura cientifica.

Para evaluar los niveles de evidencia cientifica se utilizo el sistema GRADE (Anexo
3). La evaluacién de las revisiones sistematicas fue realizada con la escala de
valoracion PRISMA (Anexo 4). Se trata de una lista de verificaciébn o que tiene como
finalidad conseguir la mayor claridad y transparencia de la informacién que es incluida
en las revisiones sistematicas. Esta formada por 27 items y por un diagrama de flujo

que consta de cuatros fases.

7.5. Andlisis y resultados en las bases de datos y bibliotecas

digitales.

En cuanto a los resultados obtenidos, inicialmente se localizaron 2654 articulos y
una vez finalizadas las busquedas, se procedi6 a seleccionar los articulos que
compondrian la revision sistematica. Se obtuvo un total de 280 articulos, de los cuales
tras la aplicacién de los filtros quedaron 77, De estos, 35 se eliminaron por estar
duplicados (mismo estudio encontrado en diferentes bases de datos), 37 fueron
revisados sus titulos y resumenes; a partir de la lectura de dichos resumenes, de un
total de 35 revisiones de articulos a texto completo tras lectura de titulo se incluyeron
29 para su analisis, de estos se utilizan 25 para la investigacion. De un total de 25
revisiones de articulos a texto completo se excluyeron 11 articulos que no
correspondian con los criterios de inclusion de nuestra investigacion, para, finalmente,
seleccionar 14 articulos en texto completo que cumplian con dichos criterios,

correspondientes al rango de publicacion de los ultimos 10 afios, tanto en inglés como
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en espafol, cuya poblacion estaba conformada por pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2, en donde se aplicaron protocolos de investigacion y estudios sobre el uso de la

Glutamina en dicha patologia.

Asi pues, para seleccionar los estudios se valor6 la lectura del titulo y el resumen
aportado por el estudio. Cuando en la lectura del resumen se considerd que cumplian
los criterios de inclusion y no los de exclusion y/o generaban dudas, se leyo el articulo
completo de aquellos de los que se disponia acceso libre. Se evalué de forma
independiente la calidad metodolégica de los estudios incluidos. Cabe destacar que
los resultados obtenidos no estan relacionados directamente con la cantidad de
articulos publicados, sino, con la blsqueda realizada. El proceso de su seleccién se

recoge en el siguiente diagrama:

Estudios encontrados en las bases de
datos: N°: 280

Numero de estudios tras la aplicacion de los filtros: N°: 77
Estudios tras la eliminacién de duplicados: N2: 42

Estudios seleccionados tras
lectura de titulo (n: 37)

Estudios incluidos Estudios incluidos para
para andlisis (n: 29) . slisis a texto completo
tras lectura resumen (n: 35)

Estudios elegidos en la Total de estudios incluidos
investigacion (n: 25) (n: 14)

Diagrama 1: Diagrama de flujo de la busqueda de resultados. Proceso de seleccion de articulos
(PRISMA) Anex04)
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7.5. Extraccion de dato

s (Anexos 2; 3; 5)

Los resultados obtenidos y mas relevantes se pueden visualizar en la siguiente tabla:

DISENO

DURACION SESGOS

CALIDAD

RESULTADOS

CONCLUSION

TITULO

Effects of Glutamine on Gastric
Emptying of Lowand High-Nutrient
Drinks in Healthy Young Subjects—

Impact on Glycaemia. (2018)

Oral glutamine increases circulating
glucagon-like peptide 1, glucagon, and
insulin concentrations in lean, obese,
and type 2 diabetic subjects. (2009)

Estudio
cruzado

Humanos

n: 8

Estudio
cruzado

Humanos

n: 24

aleatorio 6 semanas Pequefia
poblacién de
estudio. Solo
identifica el
efecto en
poblacién
joven y sana.

aleatorio = 3 dias Pequefia
poblacion  de
estudio

Escaso tiempo
de control

EVIDENCIA

Calidad
Baja
Nivel
GRADE
Baja

Calidad

SIGN

evidencia

SIGN

Aceptable

Nivel
GRADE
Baja

evidencia

El aumento de la glucosa en
sangre después de la bebida
rica en nutrientes (p = 0,0001)
se atenu6 durante los
primeros 60 minutos con
Glutamina (p=0,007).

Las concentraciones
circulantes de GLP-1 1t en
todos los grupos de estudio
con glutamina. La glutamina
también 1 las concentraciones
plasmaticas de GIP pero con
menos  eficacia que la
glucosa. Consistente con los
aumentos en GLP-1y GIP, la
glutamina caus6 un 1
significativo de las
concentraciones plasmaticas
de insulina y estimuld la
secrecion de glucagon en los
3 grupos de estudio.

En sujetos sanos, la Glutamina
ralentiza la GE y atenta el aumento
de la glucemia después del consumo
de glucosa.

La glutamina aumenta efectivamente
el GLP-1 circulante, GIP, y las
concentraciones de insulina in vivo y
pueden representar un enfoque
terapéutico para  provocar la
secrecion de insulina en la obesidad
y en la diabetes tipo 2.




Mellitus. (2017)

Glutamine
Supplementation

surgery. (2014)
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Impaired Hippocampal Glutamate and Cohorte, 3 meses No empleo en Calidad SIGN
Glutamine Metabolism in the db/db prospectivo humanos Aceptable
Mouse Model of Type 2 Diabetes
Ratas Nivel evidencia
GRADE
Baja
Effect of glutamine supplementation on = Estudio doble | 6 semanas Escaso tiempo Calidad SIGN
cardiovascular risk factors in patients  ciego. de control. Moderada
with type 2 diabetes. (2015) Nivel  evidencia
Humanos GRADE
Moderada
N: 66
Glycemic Effects and Safety of L- Estudio 4 semanas Pequefia Calidad SIGN
Randomizado poblacion de Moderada
with  or  without estudio.
Sitagliptin in Type 2 Humanos Escaso tiempo Nivel evidencia
Diabetes Patients. (2014) de control GRADE
N: 13 Baja
Effect of the ingestion of the palm oil Estudio aleatorio = 2 semanas Pequefia Calidad SIGN
and glutamine in serum levels of GLP-1, cruzado poblacion de Moderada
PYY and glycemia in diabetes mellitus estudio.
type 2 patients submitted to metabolic Humanos Escaso tiempo Nivel evidencia
de control GRADE
n: 11 Baja

Los niveles de
usando  glutamina
menores a la del
control.

La tasa de consumo de
oxigeno usando glutamato y
glutamina como sustratos no
fue diferente en las
mitocondrias cerebrales
aisladas de ratones db / db en
comparacion con los
controles.

Se observdé una diferencia
significativa en la masa grasa
corporal entre los dos grupos
(P¥ 0.01) y porcentaje de
grasa corporal (P¥% 0.008). Se
observé una | significativa de
la circunferencia de la cintura
(P<0,001) y una tendencia a
un aumento de la masa libre
de grasa (P%0.03). La
concentracion de glucosa en
sangre en ayunas (mmol/L) |
significativamente después de
la intervencion (P¥40.04).

Los pacientes tratados con
metformina y que recibieron
15 g de Glutamina obtuvieron
mejores valores de
hemoglobina glucosilada

glucemia
fueron

grupo

Con la Glutamina, el GLP-1
mostré un aumento entre el
ayuno y una hora (p=0,32). La
glucemia mostr6 una caida
significativa después de dos
horas de la administracién del
estimulo (p=0,03).

Descubrieron una posible utilidad de
la glutamina dentro del tratamiento de
la DM2, la | de la glucemia cuando
se suplementa con este aminoacido.
Aunque el estudio no fuera
directamente para evaluar el papel de
la glutamina, fue positivo

La suplementacién de 6 semanas con
30 g/d de glutamina mejoraron
algunos factores de riesgo
cardiovascular, asi como la
composicion corporal, en pacientes
con diabetes tipo 2.

La Glutamina puede ayudar como
coadyuvante a los antidiabéticos
orales en el control de la glucemia en
DM2.

El aceite de palma y la glutamina
pueden influir tanto en la sintesis de
péptidos intestinales, como en la
glucemia basal, disminuyéndola tras
una comida rica en azucares de alta
absorcion
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Glutamine reduces postprandial Estudio aleatorio 2 semanas Pequefia Calidad SIGN
glycemia and augments the glucagon- cruzado poblacion de Moderada
like estudio.
peptide-1 response in type 2 diabetes Humanos Escaso tiempo Nivel evidencia
patients. (2011) de control. GRADE
n: 15 Baja
Mechanisms of Glucose Lowering of | Estudio aleatorio 6 semanas Pequefia Calidad SIGN
Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor cruzado poblacién de = Moderada
Sitagliptin When Used Alone or With estudio.
Metformin in Type 2 Diabetes: A double- = Humanos Escaso tiempo = Nivel evidencia
tracer study. (2013) de control GRADE
n: 16 Baja
Selective amino acid deficiency in Cohorte 4 semanas Pequefia Calidad SIGN
patients with impaired glucose prospectivo poblacion de Baja
tolerance and type 2 diabetes. (2012) estudio
Humanos Escaso tiempo Nivel evidencia
de control GRADE
n: 8 Moderada
Glutamine  up-regulates  pancreatic Cohorte, 5 meses No empleo en Calidad SIGN
sodium-dependent neutral aminoacid prospectivo humanos Aceptable
transporter-2 and mitigates islets
apoptosis in diabetic rats. (2017) Ratas Nivel evidencia
GRADE
Baja
L-glutamine and whole protein restore Estudio aleatorio, 2 semanas Pequefia Calidad SIGN
first-phase insulin response and cruzado poblacion de Baja
increase glucagon-like peptide-1 in type estudio.
2 diabetes patients. (2015) Humanos Escaso tiempo Nivel evidencia
de control GRADE
n: 10 Baja

Todos los tratamientos con
Glutamina mejoraron la
respuesta de insulina
postprandial de t= 60-180 min

La glucosa plasmatica
postprandial | méas con el tto
de M, seguido de Ia
combinacion de ambos

El 1 en la insulina plasmatica
postprandial fue similar en P,
My Sy ligeramente mayor en
M+ S.

El GLP-1 bioactivo en plasma
postprandial y en ayunas fue
1 (P=0.01) tras la sitagliptina
junto con la metformina.

El aumento de la glucosa en
sangre después de la bebida
rica en nutrientes (p=0,0001)
se atenu6 durante los
primeros 60 minutos con
Glutamina (p=0,007).

El tratamiento con liraglutida
y/o glutamina incrementd la
produccién de insulina

La L-glutamina aumento la

respuesta de la insulina
p<0.02). ElI GLP-1 total
aumenté con L-glutamina
(p=0.02).

La Glutamina puede ser un buen
coadyuvante para antidiabéticos
orales como la sitagliptina.

Los antidiabéticos orales metformina
(M) y sitaglitina (S) mejoraron sus
resultados terapéuticos tras la
adiccion de Glutamina

La Glutamina es un potente estimulo
para la liberacién del péptido-1 similar
al glucagén, que aumenta la insulina
postprandial y retrasa el vaciamiento
gastrico

La adicion de glutamina al régimen
de liraglutida mejora el control
glucémico y puede tener utilidad en
entornos clinicos.

La L-glutamina desencadena la
liberacion del péptido-1 similar al
glucagén (GLP-1) de las células L in
vitro y cuando se ingiere antes de
comer, disminuye la glucemia
postprandial y aumenta la insulina
circulante y el GLP-1 en pacientes
con diabetes tipo 2 (T2D).
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Effects of intraduodenal glutamine on
incretin hormone and insulin release,
the glycemic response to an
intraduodenal glucose infusion, and
antropyloroduodenal motility in health
and type 2 diabetes. (2013)

Diabetes and branched-chain amino
acids: What is the link? (2018)

Influence of Amino Acids in Dairy
Products on Glucose Homeostasis: The
Clinical Evidence. (2017)

Estudio aleatorio,
cruzado

Humanos

n: 10

Revision
sistematica

Revision
Sistematica

Pequefia
poblacion  de
estudio

Escaso tiempo

de control

Una Unica
base de datos
(PubMeD)
Solo dos
bases de
datos
(PubMeD y
EMBASE)
Andlisis a solo
productos

lacteos

Calidad SIGN
Baja

Nivel evidencia
GRADE
Baja

Calidad SIGN
Moderada

Nivel evidencia
GRADE
Moderada

Calidad SIGN
Moderada

Nivel evidencia
GRADE
Moderada

Glutamina estimula la sintesis
de GLP-1 en individuos sanos
y enfermos. Estimula la
sintesis de insulina en los 2
grupos, pero mas en los
sanos (P=0.05 para ambos).
No se identificaron | de
glucosa en sangre en ninguno
de los 2 grupos (P=0,077;
P=0,5).

Los aminoacidos aromaticos
Se asociaron con resistencia a
la insulina (IR) mientras que
alanina, glutamina o glicina,
histidina, arginina y triptéfano)
no mostraron asociacién con
el IR.

Los principales aminoécidos
lacteos, leucina, isoleucina,
glutamina, fenilalanina, prolina
y lisina, tienen efectos
beneficiosos sobre la
homeostasis de la glucosa.

La glutamina no disminuye la
glucemia postprandial, a pesar de la
estimulacion de GLP-1, GIP e
insulina, probablemente debido al 1
de glucagoén. Pero si estimula sintesis
de GLP-1

La Glutamina no esta asociada a la
resistencia insulinica e incluso tiene
un papel destacado en su mejora

Aunque parece que la glutamina
puede tener relevancia terapéutica en
la DM2, se necesitan alin mas
estudios que lo confirmen
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8. RESULTADOS

8.1. Analisis comun de los estudios

Todos los autores coinciden en afirmar que la secrecion defectuosa de insulina es una
anomalia clave que contribuye a la hiperglucemia y a la diabetes tipo 2. También estan
de acuerdo en que las hormonas incretinas, el péptido similar glucagoén tipo 1 (GLP-1)
y el polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa, desempefian un papel
importante en la mediacién de la liberacion de insulina fisiol6gica después de una

comida.

Algunas pruebas sugieren que la secrecion de GLP-1 es defectuosa en la diabetes tipo
2, y se desarrolla como consecuencia del estado hiperglucémico constante?. La
liberacion de insulina de las células 8 en respuesta al GLP-1 enddgeno se conserva en
la DM2 bien controlada. Sin embargo, la potencia de GLP-1 para aumentar la
secrecion de insulina puede disminuir en estadios mas avanzadas de la enfermedad.
Aungue muchos investigadores encuentran una asociacion entre el GLP-1 y mejora de
la DM2, este hecho sigue siendo controvertido. Mas debatido aun es la asociacion del
aminoacido glutamina, tanto con el GLP-1 como con otros aspectos caracteristicos de
la situacién diabética, como la sensibilidad tisular de los tejidos o su papel en la

regulacién de procesos neoglucogénicos .

Los estudios que tienen a la glutamina como protagonista también han motivado que
haya mucho interés en desarrollar métodos mediante los cuales, la accién de GLP-1
se pueda mejorar en la diabetes. Un enfoque alternativo al uso de agonistas del
receptor de GLP-1 e inhibidores de la dipeptidil peptidasa-IV (DPP-IV) es la
estimulacion directa de la secrecion de GLP-1 a partir de células intestinales. Este
enfoque tiene el beneficio adicional de estimular otros péptidos entero-endocrinos,
incluido el péptido YY y la oxitomodulina, que suprimen el apetito y reducen la ingesta
de alimentos, y el GLP-1, que estimula la regeneracion y reparacion del epitelio

intestinal®*.

Hay estudios que apuntan a que la glutamina puede ser un estimulante de las células
beta y alfa del pancreas, mejorando con ello su funcionalidad. Se ha asociado a una
funcionalidad intestinal, promoviendo la regeneracion de los enterocitos y la

produccion de sustancias que mejoran el estado general de la patologia.

En algunas investigaciones se ha intentado concluir si las concentraciones de
glutamina plasmética estan disminuidas en los aquejados con diabetes tipo 2. La

glutamina es uno de los aminoacidos libres mas abundantes en los seres humanos, ya
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que comprende el 20% del grupo de aminoacidos en plasma y el 50% en el musculo
esquelético humano®. Curiosamente, algunos estudios han sugerido que la

concentracién de glutamina circulante se reduce en la diabetes tipo 2%,

Se ha demostrado que la aportacion de dosis diarias de glutamina (0,35 a 0,65 g por
kg via oral), dan como resultado concentraciones similares que las que presentan los
individuos sin diabetes. Por lo tanto, si se suplementa con glutamina en individuos con
DM2, las concentraciones de este aminoacido se igualarian a la poblacion sana y
podria ser la participe de la mejora que se ha percibido en cuanto a glucemia,
funcionalidad renal y hepatica en individuos de mediana edad y ancianos.

Para explicar lo mencionado anteriormente se alude a dos posibles situaciones: una
gue la glutamina inhiba la neoglucogénesis intestinal y por otro, que genere un posible
aumento a la sensibilidad muscular de la insulina. En este Ultimo aspecto, algunas
investigaciones han considerado que la glutamina puede actuar de manera positiva en
la situacién de estrés oxidativo que es frecuente en estados hiperinsulinémicos como

el que podemos tener en pacientes con DM2.23%,

En referencia a otros factores que parecen influir en esta situacion de elevada insulina
en sangre, incremento de la proteina C reactiva, alteraciones del fibrinbgeno, exceso
de citoquinas en la circulacién sanguinea o de factores trombdéticos; no se han

encontrados datos validos que indique a la glutamina como tratamiento efectivo?.

También se desconoce de manera fehaciente si la glutamina oral reduce la glucemia
postprandial cuando se consume con una comida en pacientes con diabetes tipo 2.
Hay estudios que indican que puede participar en la reduccién de la glucemia
postprandial mediante el aumento de las concentraciones de insulina, péptido C y

GLP-1, pero los datos alin son bastantes escasos®.

8.2. Andlisis individual de los estudios

Los siguientes articulos seran nombrados en base a su aparicion en el desarrollo del

estudio, no estando relacionada su ubicaciéon con su relevancia o calidad cientifica.
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A. Du YT, Piscitelli D, Ahmad S, et al. (2018). Effects of Glutamine on
Gastric Emptying of Lowand High-Nutrient Drinks in Healthy Young

Subjects—Impact on Glycaemia

Los investigadores postularon la hipotesis de que la glutamina podria ser un potente
estimulo para la liberacion del péptido similar al glucagén-1, que aumenta la insulina
postprandial y retrasa el vaciamiento gastrico (GE). Determinaron los efectos de la
glutamina sobre la GE y las respuestas glucémicas a las bebidas con alto y bajo
contenido de nutrientes en un estudio aleatorio cruzado, con 8 hombres sanos con
edades comprendidas entre 21 y 22 afios y con un IMC considerado dentro de la
normalidad. Los participantes fueron estudiados en cuatro ocasiones en las que
consumieron una bebida baja en nutrientes: consomé de ternera o de verduras (con
una carga caldrica de entre 15 y 20 kcal) o alta: refresco azucarado (con una carga
equivalente a 250 kcal). Se volvieron a subdividir los grupos en aquellos individuos que
fueron suplementados con 30 gr de glutamina tras la ingestion de la bebida y aquellos
gue no lo fueron. Las concentraciones de GE, glucosa en sangre e insulina en plasma

se midieron simultaneamente. Se obtuvieron los siguientes datos:

- La glutamina ralentizé la GE (medio tiempo de vaciado T50) en aquellos que
consumian bebidas pobres en nutrientes, sin embargo, no hubo efecto en la
GE de las bebidas con alto contenido de nutrientes.

- No hubo ninglin cambio en la glucosa en sangre después de las bebidas con
bajo contenido de nutrientes con o sin glutamina, a pesar de un ligero aumento
de la insulina plasmatica con glutamina (p=0,007).

- El aumento de la glucosa en sangre después de la bebida rica en nutrientes
(p=0,0001) se atenudé durante los primeros 60 minutos con glutamina
(p=0,007).

A partir de estos datos, los investigadores consideraron que la glutamina podria tener
un efecto leve sobre el aumento de la glucemia que se producia tras una gran carga
calérica. Consideraron también que para que los resultados fueran evidentes, la
ingesta que se realizase debia ser con un alto contenido en glucosa. El incremento de
péptido similar al glucagén-1 es considerado como el principal motivo de estos datos.
Los inconvenientes detectados, ademas del escaso nimero de participantes, es que el
estudio solamente contd con una muestra de individuos jévenes y sanos, por lo tanto,
aunqgue los resultados pueden ser alentadores y pueden abrir huevos cambios de
investigacion, no estima el papel que el aminoacido puede tener en procesos como la
DM2.
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B. Greenfield J et al. (2009) Oral glutamine increases circulating
glucagon-like peptide 1, glucagon, and insulin concentrations in

lean, obese, and type 2 diabetic subjects.

En este estudio el objetivo fue determinar si la glutamina aumenta in vivo las
concentraciones circulantes de polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa
(GIP) y péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), en caso afirmativo, si esto se asocia

con un aumento de la insulina plasmatica.

Para ello se reclutaron 8 voluntarios sanos de peso normal (LEAN), 8 individuos
obesos con diabetes tipo 2 o tolerancia a la glucosa alterada (OB-DIAB) y 8 sujetos
obesos de control no diabético (OB-CON). Glucosa Oral (75 g), glutamina (30 g) y
agua fueron administradas en 3 dias separados en orden aleatorio, y las
concentraciones plasmaticas de GLP-1, La GIP, la insulina, el glucagén y la glucosa se

midieron durante 120 min.

La glucosa oral condujo a aumentos en las concentraciones de GLP-1 circulantes,
alcanzando un maximo de 30 minutos en LEAN (31.9 a 5.7 pmol/L) y Sujetos OB-CON
(24.3 a 2.1 pmol/L) y a los 45 min en OB-DIAB Asignaturas (19.5 a 1.8 pmol/L). Se
observé un aumento de las concentraciones circulantes de GLP-1 en todos los grupos
de estudio después de la ingestidn de glutamina, con concentraciones maximas a los
30 minutos de 22.5a 34,179 al1l.1y 17.3 a 3.4 pmol/L en sujetos LEAN, OB-CON y
OB-DIAB, respectivamente. También aumentaron las concentraciones de glutamina
plasmaticas y GIP pero con menos eficacia que la glucosa. Consistente con los
aumentos en GLP-1 y GIP, la glutamina causé un aumento significativo de las
concentraciones plasméticas circulantes de insulina. La glutamina estimulé la

secrecion de glucagon en los 3 grupos de estudio.

Los autores concluyen que la glutamina efectivamente aumenta el GLP-1 circulante,
GIP, y las concentraciones de insulina in vivo y pueden representar un nuevo enfoque
terapéutico para estimular la secrecion de insulina en la obesidad y diabetes tipo 2
(Figura 2).
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Figura 2. Concentraciones de insulina en plasma después de la ingestion de glucosa (circulos negros),
glutamina (circulos blancos) y agua (cuadrados negros) en (A) 8 magra sujetos, (B) 8 sujetos obesos con
control no diabético, y (C) 8 individuos obesos con diabetes tipo 2 o tolerancia a la glucosa alterada. (D)
Area de insulina debajo de la curva (AUC) después de la ingestion de glucosa (barras negras), glutamina
(barras blancas) y agua (barras grises) en los 3 grupos de estudio.

C. Samocha-Bonet D, Chisholm D, Holst J y Greenfield J. (2015). L-
Glutamine and Whole Protein Restore First-Phase Insulin response

and Increase Glucagon-Like Peptide-1in Type 2 Diabetes Patients.

Los investigadores concuerdan que, ya que el péptido similar al glucagén-1 (GLP-1)
secretado por las células L gastrointestinales tiene un papel importante en la
mediacion de la liberacion de insulina fisiolégica después de una comida, si se
produce un incremento de su sintesis se pueden mejorar los valores de glucemia
postprandial en enfermos con DM2.

Se basaron que en numerosos estudios clinicos previos sugieren que los pacientes
con diabetes tipo 2 bien controlados presentan un patrén de secrecion de GLP-1
intacto, comparable al de los individuos sanos. Ademas, la liberacion de insulina de las
células beta en respuesta al GLP-1 enddgeno se conserva en la diabetes tipo 2 bien
controlada. Por lo tanto, en esta investigacion se intenta desarrollar métodos mediante
los cuales la accion de GLP-1 se pueda mejorar en la diabetes, concretamente,
mediante el uso de glutamina. La glutamina parece ser el aminoacido mas eficaz para
desencadenar la liberacién de GLP-1 a partir de las células L in vitro. Asimismo, en
paciente con DM2, se ha definido que la ingestién de L-glutamina antes de una comida

aumenta el GLP-1 circulante, retrasa el vaciamiento gastrico, aumenta la insulina
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circulante y reduce la glucemia postprandial. A partir de esta suposicion, el principal
objetivo del estudio radic6 en comparar los efectos de la suplementacién de glutamina
oral en la respuesta a la insulina y en las concentraciones de GLP-1. Para ello, se
disefié un experimento aleatorio cruzado en donde participaron 10 individuos con DM2
y que recibieron L-glutamina oral (25 g), proteina (25 g) o agua, seguido de un bolo
intravenoso de glucosa (0,3g / kg) y un clamp hiperglucémico de glucosa durante 2 h.
Tras el analisis sanguineo se obtuvieron los siguientes datos:
- Tanto la L-glutamina como la proteina aumentaron la respuesta de la insulina
de la primera fase (p < 0.02).
- La proteina (p=0,05), pero no la L-glutamina (p=0,2), incrementd la respuesta
de la insulina en la segunda fase.
- ElI GLP-1 total aument6 tanto con L-glutamina como con la proteina (p < 0.02).
En base a lo obtenido, los investigadores concluyeron que tanto el efecto de la
suplementacién con proteinas como con glutamina ofrecian los mismos efectos, no
pudiéndose diferenciar una mejora de los resultados en el consumo de la segunda
sustancia respecto a otros aminoacidos. La escasez de la muestra analizada, junto
con los no reportes in vivo son las principales limitaciones a las que debe hacer frente
el estudio. (Figura 3).
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Figura 3. El efecto de la L-glutamina (GIn), proteina o agua en la glucosa en sangre (A y B), insulina
sérica (C; respuesta de insulina de la primera fase, recuadro y D) y plasma total (E y F) y excursiones
activas (G y H) GLP-1 y area bajo la curva (AUC), respectivamente en respuesta a bolo de glucosa
intravenoso y clamp hiperglucémico de glucosa.

Clamp
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D. Mansour A et al. (2015). Effect of glutamine supplementation on

cardiovascular risk factors in patients with type 2 diabetes.

Se trata de un estudio doble ciego, controlado con placebo. El objetivo fue evaluar la
relevancia clinica de la suplementacion oral a largo plazo con glutamina en el perfil
lipidico y factores inflamatorios y metabdlicos en pacientes con diabetes. Se
aleatorizaron sesenta y seis pacientes con diabetes tipo 2 entre las edades de 18 y 65
afos para recibir glutamina 30 g/d (10 g en polvo, tres veces al dia) o placebo durante
un periodo de tratamiento de 6 semanas. Cincuenta y tres pacientes completaron el

ensayo. Se utilizaron muestras t test y analisis de covarianza.

Después de un periodo de tratamiento de 6 semanas, se observé una diferencia
significativa entre los dos grupos con respecto a la masa grasa corporal (P ¥ 0.01) y
porcentaje de grasa corporal (P ¥ 0.008). Por otra parte, se observo una disminucion
importante de la circunferencia de la cintura (P<0,001) y una tendencia a un aumento
de la masa libre de grasa (P % 0.03), sin cambios en el peso corporal y el indice de
masa corporal (IMC). La mejora en la masa libre de grasa corporal se atribuyo
principalmente al tronco (P % 0.03). Hubo una tendencia a la baja en presién arterial
sistélica (P ¥ 0,005) pero no en la diastdlica. La concentracién de glucosa en sangre
en ayunas disminuy6 significativamente después de 6 semanas de la intervencién (P
% 0.04). La hemoglobina Alc media fue significativamente diferente entre los grupos
en la semana 6 (P ¥ 0.04). No se detectd diferencia significativa para insulina en
ayunas, evaluacion del modelo de homeostasis para resistencia a la insulina e indice
de sensibilidad de insulina cuantitativa entre grupos (P>0.05). No se observo
diferencia significativa entre grupos en colesterol total, lipoproteinas de alta densidad,
lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos. No se encontré ningun efecto de

tratamiento sobre la proteina C reactiva (P ¥4 0,44).

Los autores demostraron que la suplementaciéon con 30 g/d de glutamina durante 6
semanas mejoraron marcadamente algunos factores de riesgo cardiovascular, asi

como la composicion corporal, en pacientes con diabetes tipo 2.
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E. Solis-Herrera C et al. (2013). Mechanisms of Glucose Lowering of
Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor Sitagliptin When Used Alone or With
Metformin in Type 2 Diabetes

En investigaciones anteriores a esta se alude que la proteina codificada por el gen
DPP-4 actua en la degradacion de las hormonas GLP-1 y GIP. Se estan desarrollando
medicamentos basados en la inhibicién de la DPP-4 para la DM2. También se sabe
gue DPP-4 estd intimamente relacionada con expresion del citocromo P450, gamma-
glutamil transpeptidasa (GGT), y la glutamina sintetasa. Esta uUltima enzima es la
responsable de la degradacién del glutamato en glutamina y por la combinacién de la
NH3.
El objetivo de los investigadores en este estudio fue evaluar acerca de los
mecanismos que podrian influir en la glucemia y durante la actuacion de la sitagliptina
(S), metformina (M) y los dos combinados (M + S). Para poder obtener los resultados
propuestos, disefiaron un estudio aleatorio cruzado con 16 pacientes con DM2
sometidos a los siguientes 4 tratamientos de 6 semanas: placebo (P), metformina (M),
sitagliptina (S) y unién de ambos farmacos (M + S). Después de cada periodo, los
sujetos recibieron una prueba de tolerancia oral (MTT) de 6 h con glucosa. Los
resultados fueron los siguientes:

- La glucosa plasmatica postprandial disminuyé méas con el tratamiento de

metformina, seguido de la combinacién de ambos medicamentos.
- El aumento en la insulina plasmatica postprandial fue similar en P, My Sy
ligeramente mayor en M + S.
- ElI GLP-1 bioactivo en plasma postprandial y en ayunas fue mayor (P=0.01) tras

la sitagliptina junto con la metformina.

La escasez de la muestra junto con la escasa implicacion de los participantes al no ser
un estudio totalmente controlado, fueron los principales sesgos. En base a todo ello,
los investigadores alientan a continuar los estudios enfocados a mejorar la
biodisponibilidad de los antidiabéticos orales. Una de las moléculas que mas futuro
tiene en esta situacion es la glutamina, responsable de la formacion de GLP-1.
También este estudio ha permitido relacionar la posible cohesion antagénica de la
DPP-4 con la glutamina sintetasa, enzima bésica en la formacion del anterior

aminoacido.
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F. Takeuti TD et al. (2014). Effect of the ingestion of the palm oil and
glutamine in serum levels of glp-1, PYY and glycemia in diabetes

mellitus type 2 patients submitted to metabolic surgery

Previamente al estudio, los investigadores ya conocian que las incretinas son
hormonas producidas por el intestino y pueden estimular la secrecion de insulina,
ayudando a disminuir la glucemia postprandial. Con este estudio se quiere demostrar
las siguientes hipotesis:
1. La administracion de una emulsion de aceite de palma puede ayudar en el
mantenimiento del peso y puede aumentar los niveles de incretinas circulantes.
2. La glutamina aumenta la concentracion de incretinas en personas diabéticas y
puede ayudar a la reduccién de la glucemia postprandial.
El objetivo principal es considerar que ambos pueden ayudar en el sindrome
metabolico, Para llevarlo a cabo, se realiz6 un estudio aleatorio cruzado en donde 11
pacientes con DM2 tomaron una suplementacién de aceite de palma y glutamina en
dias diferentes antes de la ingestion de una comida con alta cantidad de hidratos de
carbono de rapida absorcién. Posteriormente, se les extrajo sangre, que pasé a ser
analizada. Los resultados obtenidos fueron:
- La glucemia mostré una caida significativa entre el ayuno y dos horas después
del estimulo del aceite de palma (p=0,018).
- Con la glutamina, el GLP-1 mostr6 un aumento entre el ayuno y una hora
(p=0,32).
- La glucemia mostr6 una caida significativa después de dos horas de la
administracién de la glutamina (p=0,03).
La conclusién a la que llegaron los investigadores fue que el aceite de palma y la
glutamina pueden influir tanto en la sintesis de péptidos intestinales y en la glucemia
basal, disminuyéndola tras una comida rica en azlcares de alta absorcién. Las
implicaciones del aceite de palma en otras circunstancias patolégicas como el
desarrollo de las enfermedades cardiovasculares es la principal limitacion de la

presente investigacion, junto con la escasez de poblacion de muestra.
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G. Chang J et al. (2013). Effects of Intraduodenal Glutamine on
Incretin Hormone and Insulin Release, the Glycemic Response to an
Intraduodenal Glucose Infusion, and Antropyloroduodenal Motility

in Health and Type 2 Diabetes.

Los investigadores han querido corroborar datos aparecidos en otros estudios y que
relacionan la glutamina con la reduccidon de la glucemia postprandial cuando se
administra antes de glucosa oral. Para proceder a ello, se evalué si esto esta mediado
por la estimulacion de la insulina y/o la ralentizacién del vaciamiento gastrico.
Disefiaron un estudio en el que 10 pacientes sanos eran transfundidos con una
infusion intraduodenal de glutamina (15 g) o solucién salina durante 30 min. Tras ello
se les suministrd glucosa (75 g en 100 min), Al mismo procedimiento fueron sometidos
10 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los resultados son los siguientes:
- Glutamina estimula la sintesis de GLP-1 en individuos sanos y enfermos.
- Glutamina estimula la sintesis de insulina en los 2 grupos, siendo mas
destacada en aquellos que estan sanos (P=0.05 para ambos),
- No se identificaron reducciones de glucosa en sangre en ninguno de los 2
grupos (P=0,077; P=0,5).
Los investigadores determinaron que la glutamina no disminuye la glucemia
postprandial, a pesar de la estimulacion de GLP-1, GIP e insulina. Esta situacién es
probablemente debido al aumento de glucagén. Su capacidad para la estimulacién
pilérica sugiere que el retraso del vaciamiento gastrico es un mecanismo importante
para disminuir la glucemia cuando se administra glutamina antes de la glucosa oral,

pero que el amino&cido, de forma directa, no influye en el descenso.

H. Andersen JV el al. (2017). Impaired Hippocampal Glutamate and
Glutamine Metabolism in the db/db Mouse Model of Type 2 Diabetes

Mellitus

La presente investigacion dio un drastico giro cuando, queriendo buscar soluciéon a una
situacion clinica patoldgica, se consiguieron resultados reveladores para otra. La base
del estudio se basé en que la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un factor de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, y se sugirieron cambios en el
metabolismo de la energia cerebral como un mecanismo causal. El objetivo principal
de este estudio fue investigar el metabolismo cerebral de los importantes aminoacidos

glutamato y glutamina en el modelo de ratén db / db con DM2. Para ello se incubaron
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cortes corticales cerebrales y de hipocampo aislados con [U-13C] glutamato y [U-13C]
glutamina, y los extractos de tejidos se analizaron mediante cromatografia de gases-
espectrometria de masas. Los resultados fueron los siguientes:

- Latasa de consumo de oxigeno usando glutamato y glutamina como sustratos
no fue diferente en las mitocondrias cerebrales aisladas de ratones db / db en
comparacion con los controles.

- Los niveles de glucemia usando glutamina fueron menores a la del grupo
control.

Los resultados, ademas de reportar los datos anteriormente comentados para el
objetivo principal del estudio, descubrieron una posible utilidad de la glutamina dentro
del tratamiento de la DM2, el descenso de la glucemia cuando se suplementa con este
aminoacido. Aunque el estudio no fuera directamente para evaluar el papel de la
glutamina, se puede considerar como muy positivo para mostrar sus posibles

utilidades.

. Medras ZJH et al. (2017). Glutamine up-regulates pancreatic
sodium-dependent neutral aminoacid transporter-2 and mitigates

islets apoptosis in diabetic rats

El estudio parte del conocimiento de que el aminoacido glutamina regula la exocitosis
de insulina de las células 3 pancreaticas. La liraglutida es un analogo del péptido-1
similar al glucagén (GLP-1) que tiene funcién en la inhibicién de la apoptosis de las
células B y en la preservacion de la masa de las células B pancredticas. Los
investigadores quisieron identificar el posible beneficio de afiadir glutamina a un
régimen de liraglutida en ratones diabéticos. Los resultados se quisieron centrar en la
capacidad que tendrian ambas sustancias de regular la produccion de insulina y la
expresion positiva del transportador de aminoécidos neutro dependiente de sodio
(SNAT2).

Para llevarlo a cabo, los autores indujeron diabetes mellitus en ratas. Las ratas se
asignaron en 5 grupos, (l) grupo control sanas, (Il) grupo diabéticas sin tratamiento,
(I11) grupo diabéticas tratadas con liraglutida (150 ug / kg, sc), (IV) grupo diabéticas
tratadas con glutamina y (V) grupo diabéticas tratadas con una combinacién de
liraglutida y glutamina durante cuatro semanas. Después se determind el valor de
glucosa en sangre en ayunas y se sacrificaron las ratas. Los pancreas se utilizaron
para la cuantificacion de la expresion de ARNm para SNAT2. Los resultados que

obtuvieron fueron los siguientes:
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- El tratamiento con liraglutida y/o glutamina incrementé la produccion de
insulina.
- El tratamiento con glutamina y su combinacion con liraglutida aumento
significativamente la expresion pancreatica de SNAT2.
Tras estos resultados, los investigadores determinaron que la adicion de glutamina al
régimen de liraglutida mejora el control glucémico y puede tener utilidad en entornos
clinicos como coadyuvante a tratamientos antidiabéticos. La mayor limitacion que
presenta el estudio es que no fue demostrado con otros tipos de antidiabéticos orales

muy empleados en la actualidad, como por ejemplo, la metformina.

J. Bloomgarden Z (2018). Diabetes and branched-chain amino acids:
What is the link?

Los autores del estudio ya conocian que los aminoacidos de cadena ramificada
(BCAA) podrian tener un papel en la DM2. Para comprobar su funcion en la patologia,
y si el resto de los amino&cidos también podrian resultar beneficiosos, realizaron una
busqueda de articulos anteriores y publicados en PubMeD y de donde podrian extraer
los resultados. Analizaron més de 1000 articulos de los cuales seleccionaron aquellos
gue podrian ser mas interesantes y relevantes segln sus caracteristicas. Los
resultados que obtuvieron fueron los siguientes:
- BCAA 'y, en menor medida, los aminoacidos aromaticos fenilalanina y tirosina
se asociaron con resistencia a la insulina (IR) en hombres, pero no en mujeres.
- Los aminoéacidos gluconeogénicos alanina, glutamina o glicina, y varios otros
aminodcidos (histidina, arginina y triptéfano) no mostraron una asociacién con
la resistencia a la insulina.
- Niveles mas altos de glutamina y glicina se asociaron con una menor

probabilidad de resistencia a la insulina.

Con este estudio y en referencia Unicamente a la glutamina, se puede identificar un
posible efecto beneficioso del aminoacido en el tratamiento de la DM2 o incluso como

un preventivo para aquellos individuos que estén predispuestos a padecerla.
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K. Samocha-Bonet D et al. (2014). Glycemic Effects and Safety of L-

Glutamine Supplementation with or without Sitagliptin in Type 2

Diabetes Patients—A Randomized Study.

Los investigadores se basaron en la posibilidad
detectada con anterioridad de que la L-glutamina fuera
un eficaz secretagogo de péptido similar al glucagon-1
(GLP-1) in vitro. Cuando se administra con una comida,
la glutamina aumenta el GLP-1 y la secrecion de
insulina y reduce la glucemia postprandial en pacientes
con diabetes tipo 2.

Para poder evaluar la eficacia de la suplementacién de
glutamina en este tipo de enfermos, se disefi6 un
experimento en donde participaron 13 individuos con
DM2 y tratados con metformina. Se dividieron en 2
grupos, uno recibié glutamina (15g) + sitagliptina (100
mg/d) y el otro, glutamina (15g) + placebo. La

investigacion durd 4 semanas. (Figura 4).
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Figura 4. Concentraciones de glucosa postprandial en en sangre (A), insulina (B) en suero, insulina a
relacion de glucosa (C) y plasma total y GLP-1 activo (D y E respectivamente) al inicio (dia 0; simbolos
vacios) y 4 semanas (simbolos oscuros) de glutamina + sitagliptina (GIn + Sit, cuadrados) y glutamina +

placebo (GIn + Placebo; circulos) en pacientes con diabetes tipo 2.

Los resultados que se obtuvieron fueron los siguientes:

- LaHbAlc (P=0,007) y la fructosamina (P=0,02) disminuyeron moderadamente,

sin interacciones significativas entre el tratamiento y el tiempo (ambos P=0,4).

- La urea en sangre aument6 (P, 0,001) sin una interaccion significativa entre el

tratamiento y el tiempo (P=0,8), pero la creatinina y la tasa de filtracion

glomerular estimada (eGFR) se mantuvieron sin cambios (P=0,5).

- El peso corporal y los electrolitos de plasma se mantuvieron sin cambios

(P=0.2).
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Los autores concluyeron que la suplementacién oral diaria de glutamina con o sin
sitagliptina disminuyé la glucemia en pacientes con diabetes tipo 2 bien controlada,
pero también se asocié con una expansion leve del volumen plasmatico. El sesgo

encontrado para el articulo anterior también puede aplicarse en este caso.

L. Samocha-Bonet D et al. (2011). Glutamine Reduces Postprandial
Glycemia and Augments the Glucagon-Like Peptide-1 Response in

Type 2 Diabetes Patients.

Desde hace unos afios se conoce que la alteracion de la secrecion o respuesta del
péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) puede contribuir a la liberacion ineficaz de
insulina en la diabetes tipo 2. El aminoacido glutamina estimula la secrecién de GLP-1
in vitro e in vivo. Para conocer si la suplementacion con este aminoacido podria ser
valida para mejorar los tratamientos en los pacientes con DM2, se disefié un estudio
aleatorio cruzado en donde se evalué el efecto de la glutamina oral, con o sin
sitagliptina (SIT), sobre la glucemia postprandial y la concentracion de GLP-1 en 15
pacientes con diabetes tipo 2 (hemoglobina glucosilada 6,5 = 0,6%). Para ello, se
suministré una comida baja en grasa tras recibir agua, 30 g de L-glutamina (GIn-30),
15 g de L-glutamina (GIn-15), 100 mg de SIT o 100 mg de SIT y 15 g de L-glutamina
(SIT + GIn-15). La sangre se recogio al inicio del estudio y postprandialmente durante
180 min para la medicion de la glucosa circulante, la insulina, el péptido C, el glucagén

y el GLP-1 total y activo. (Figura 5).
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Figura 5. (A): Concentracion de glucosa (B): Insulina circulante.
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Los resultados fueron los siguientes:

- GIn-30 y SIT + GIn-15 redujeron la respuesta glucémica postprandial temprana
(t = 0-60 min) en comparacion con el control.

- Todos los tratamientos con GIn mejoraron la respuesta de insulina postprandial
de t=60-180 min, pero no tuvieron efecto en la respuesta del péptido C en
comparacion con el control.

- La concentracion postprandial de glucagébn aument6 con GIn-30 y GIn-15 en
comparacion con el control, pero la relacion insulina / glucagbn no se vio
afectada por ningun tratamiento.

- En contraste con el GIn-30, que tendié a aumentar el AUC total de GLP-1, el
SIT tendi6é a disminuir el AUC total de GLP-1 en relacion con el control (ambos
P=0,03).

- GIn-30 y SIT aumentaron el AUC de GLP-1 activo en comparacién con el
control (P=0,008 y P=0,01, respectivamente).

Tras el estudio, los investigadores concluyeron que GIn-30 disminuyd la respuesta de
glucosa postprandial temprana, aumento la insulinemia postprandial tardia y aumenté
las respuestas de GLP-1 activo postprandial en comparaciéon con el control. Estos
hallazgos sugieren que la glutamina puede ser un nuevo agente para estimular la
concentracion de GLP-1 y limitar la glucemia postprandial en la diabetes tipo 2. En
referencia a la implicacion de la glutamina en la mejora de la sensibilidad tisular a la
insulina, aunque no tuvieron resultados claros, alientan a continuar los estudios por

este posible camino.

M. Bjoern A. Menge et al (2010). Selective amino acid deficiency in

patients with impaired glucose tolerance and type 2 diabetes.

Se conoce que los aminoacidos son importantes moduladores del metabolismo de la
glucosa, la secrecion de insulina y la sensibilidad tisular de esta. Sin embargo, poco se
sabe sobre los cambios en el metabolismo de los aminoacidos en pacientes con
diabetes. Para poder estimar su funcionalidad, se disefié un estudio en donde
intervinieron tanto pacientes con DM2 (17) como intolerantes a la glucosa (14) y
control (14). En cada uno de ellos se midieron los niveles sanguineos de aminoacidos,
ofreciendo los siguientes resultados:

- Las concentraciones totales de aminoacidos eran menores en los pacientes

diabéticos (p=0,38).
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- Los pacientes con diabetes tipo 2 mostraron reducciones significativas en las
concentraciones de acido gamma-aminobutirico (GABA), arginina, glutamina y
fosfaetanolamina (p<0.05), mientras que los niveles de valina fueron mas altos
gue en los controles (p=0.008).

Los investigadores definieron que los niveles plasmaticos de aminoacidos esenciales
se podrian relacionar de manera muy positiva con los niveles de glucemia en ayunas.
Agquellos que se encontraban en menor concentracion, arginina y glutamina entre
otros; también podrian tener un papel destacado en la aparicién de la enfermedad.
Animan a que se siga investigando acerca de la idoneidad de suplementar con estos 2
aminoacidos a los enfermos con DM2.

N. Dominic Chartrand BSc et al (2017). Influence of Amino Acids in

Dairy Products on Glucose Homeostasis: The Clinical Evidence.

Los investigadores sugirieron que los productos lacteos protegen contra la diabetes
tipo 2 debido a su alto contenido de proteinas de suero, ricas en aminoacidos de
cadena ramificada (BCAA), leucina, isoleucina, glutamina, valina, y lisina, que pueden
disminuir las respuestas de glucosa postprandial y estimular la secrecion de insulina.

El objetivo principal de este estudio fue comprobar la validez de esta teoria, o de otra
afirmacion que ha surgido en estos ultimos afios y que muestra que los niveles mas
altos de BCAA plasmaticos se han relacionado con la resistencia a la insulina y con la
diabetes tipo 2. A través de una revision bibliogréfica, los autores pudieron obtener los
siguientes resultados:

- Los principales aminoacidos lacteos: leucina, isoleucina, glutamina,
fenilalanina, prolina y lisina, tienen efectos beneficiosos sobre la homeostasis
de la glucosa.

- Las dosis consideradas como saludables y beneficiosas para la patologia eran
demasiado elevadas para ser alcanzadas a través de la ingesta adecuada de
productos lacteos.

- La combinacion de aminoacidos también puede mejorar los resultados
relacionados con la glucosa, lo que sugiere efectos aditivos o sinérgicos.
Aungue recomiendan mas estudios acerca de la temética, los autores coinciden en
afirmar que la glutamina puede tener beneficios en cuanto al tratamiento de la DM2.
Es maés, alegan a que la suplementacion de varios aminoacidos de manera conjunta

puede ser mas beneficiosa que tomarlos de forma unilateral.
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9. DISCUSION.

Las evidencias cientificas encontradas en los estudios que se han analizado, muestran
una posible asociacion beneficiosa entre la L glutamina y el tratamiento de la DM2 en
cuanto al control de la glucemia y a la mejora en cuanto a la sensibilidad tisular a la
insulina. Aparte de estos resultados, se ha estudiado desde hace unos afios una
posible asociacion de este aminoacido con una mejora en el mantenimiento de las

células alfa y beta del pancreas.

El mecanismo por el cual se supone que la glutamina afecta a la glucemia, implica
principalmente, el papel de la GLP-1 en la sintesis de insulina. Los efectos fisioldgicos
del péptido-1 similar al glucagén son de gran interés debido a la relevancia clinica de
este péptido. EI GLP-1 se libera desde el intestino en respuesta a la ingestién de
nutrientes. Periféricamente, se sabe que el GLP-1 afecta la motilidad intestinal, inhibe
la secrecién de acido gastrico e inhibe la secrecién de glucagon. En el sistema
nervioso central, el GLP-1 induce a la saciedad, lo que lleva a un aumento de la
pérdida de peso . En el pancreas, ahora se sabe que el GLP-1 induce la expansion de
la masa de células B secretoras de insulina, ademas de su efecto mas bien
caracterizado: el aumento de la secrecion de insulina estimulada por la glucosa. Se
cree que el GLP-1 aumenta la secrecion de insulina a través de mecanismos que
implican la regulacién de los canales id6nicos y la regulacion de la homeostasis
energética intracelular y exocitosis®®. La L-glutamina se conoce que estimula la
secrecion del GLP-1 en humanos y lineas celulares. Esta accion principal de la
glutamina puede ser valida para incluir dentro de los regimenes terapéuticos que son

empleados en la diabetes tipo 2.

Varios experimentos han sido basados en el empleo de antidiabéticos orales, como la
metformina y la sitagliptina, con suplementacion de glutamina. Los beneficios que se
han obtenido en estos casos son variados. Por ejemplo, en una de las investigaciones,
la ingesta diaria de L-glutamina, con o sin sitagliptina, durante 4 semanas disminuyo la
HbAlc y la fructosamina en pacientes con diabetes tipo 2 bien controlados tratados
con metformina.

Ademas, se cree la posibilidad de que la glutamina aumente la sensibilidad muscular a
la insulina. Las enfermedades metabdlicas y cardiovasculares crénicas, descritas
como las epidemias de este siglo, estan relacionadas con la resistencia de los tejidos
periféricos a la insulina. La resistencia a la insulina, que precede al desarrollo de la
diabetes tipo 2 por varios afos, es dificil de diagnosticar, principalmente debido a

limitaciones practicas para la deteccion. También comienza un cierto circulo vicioso,



Trabajo Final de Grado. | 2019

en el que los tejidos periféricos resistentes a la insulina obligan a las células B
pancreaticas a aumentar la liberacion de insulina, y las altas concentraciones
sostenidas de insulina causan un mayor desarrollo de la resistencia a la insulina.
Actualmente, hay dos hipétesis principales que describen el mecanismo de resistencia
a la insulina: una relacionada con la "sobrecarga de lipidos" en las células hepaticas y
musculares como factor clave y otra que enfatiza el papel de la acumulacion de lipidos
en los adipocitos, lo que conduce al crecimiento excesivo de la inflamacion crénica®. El
papel de la glutamina en la reversion de la resistencia insulinica parece derivar,
también, en la mayor sintesis de GLP-1, mejorando con ello los efectos
hipoglucemiantes.

En cuanto a su implicacion pancreatica, la glutamina parece tener un importante papel
en todas las estirpes celulares, pero muy especialmente en las células a y B. Se ha
identificado en estos ultimos afios que, a pesar de sus roles opuestos en el control de
los niveles de glucosa en la sangre, las células a y las células B pancreaticas tienen
patrones muy similares de expresion génica. Esta similitud podria explicar la
interconversion entre estas células y la capacidad del compartimento de las células a
para servir como fuente de nuevas células  en modelos de pérdida extrema de
células B que imitan la diabetes mellitus tipo 1. Los datos emergentes sugieren que
GABA podria facilitar esta interconversion, mientras que el aminoacido L-Glutamina
sirve como un factor derivado para promover la replicacion de las células a y el
mantenimiento de la masa de las células .

Finalmente, se ha asociado niveles reducidos de glutamina circulante en la diabetes
tipo 2. La suplementacion con glutamina a niveles de 1 a 30g al dia puede
considerarse como segura para el incremento de la concentracién de este aminoacido

y que puedan favorecer la terapia farmacolégica para esta enfermedad.

10. CONCLUSIONES.

+ Los resultados encontrados en la mayor parte de los articulos revisados
demostraron que la glutamina parece ser un suplemento coadyuvante valido
para los diabéticos tipo 2. Sus mecanismos de actuacion son variados, pero el
gue mas destaca es su capacidad para la sintesis de GLP-1, implicado
directamente en la secrecion de insulina y la disminucién de glucagon.
Asimismo, también parece estar implicada en el mantenimiento de las células

alfa del pancreas y que pueden interconvertirse en beta a través de la accién
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del GABA. También, la glutamina puede ser beneficiosa en la mejora de la
resistencia tisular de la insulina, derivada fundamentalmente, de la sintesis de
GLP-1.

La glutamina puede ser un factor que contribuya a la reducciébn de
complicaciones en los pacientes Diabéticos tipo 2. No obstante, la evidencia de
los estudios disponibles no es suficiente para recomendar su uso regular.

Se requieren mas estudios en esta area para evaluar los beneficios clinicos
propuestos de la glutamina como farmaconutriente eficaz en el tratamiento de
enfermedades metabdlicas crénicas como la Diabetes Mellitus tipo 1 y 2,

obesidad y sindrome metabdlico.
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11. ANEXOS

ANEXO 1. Criterios de calidad superior a ll-c y avalado por la US Preventive
Services Task Force:

Nivel evidencia Tipo de estudio

I Al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado disefiado de forma

apropiada.
Il-a Ensayos clinicos controlados bien disefiados, pero no aleatorizados
I-b Estudios de cohortes o de casos y controles bien disefiados,

preferentemente multicéntricos.

ll-c Multiples series comparadas en el tiempo, con o sin intervencion, y
resultados sorprendentes en experiencias no controladas.

m Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas o informes de comités de expertos.

ANEXO 2. Calidad metodolégica (SIGN)*

m Methodolbgy Checklist 3: Cohort studies ASSESSMENT
sign 17 The guicamas ars ciaarly defned ™ Yes = Noz
Swudy Menificsion (include suthor, Hile pesr of publicstion journal Hie psges) Can'tsay =

148 The 3ssassman of Juicama ks made Dind 10 Sxposurs siaus. WM sty ks Yes = Moz
‘Gubdaine 1opic: ¥ay Quesian Na Raviawar rErOEpEcvE TS May not be anpecams

Befune compisting tis chmckfst, oonmidar: Cantsay= Eﬁ Em
1. Isthe paper really a cohort study™ If in douft, check the =ludy design slgorithm availlable from SIGN and make

=unm o fumvs De corree? cfisckial. 19 | wherepinding was not possitia, malsmeremgmwmmmugem’ Yes = Mo =
SpOSUTE 18N Cowd NEve INfuEnced e 3ssesEman

2 Iz ihepaper relevant to key question? Analysewsing PICO (Patient or Population Intervention Comparson Cantsayz =
Cubcoms). IF NO REIECT (give reason below]. IF YES compiele the checklist. ¥= =
110 | Tnemsmod of 3ssessman of axposure ks raiania Yes = No=z
Rea=on for rejection: 1. Paper not nelevant bo key question O 2. Otfer resson O {please specify)i:
Cantssy o

Please note that & retrspertive. shudy (ie 8 database orchart shudy) cannot be rated higher than +.

——— - 1.11 | Esidanca from oy sowcss ks usad o demanstraie al e mahod of oulcoma | Yes = No=
SECTION 1: INTERMAL VALIDITY sssecamant bs valld and rallahia®

in 3 wall ConUUCTBY CORDIT STUTy: Doss this STudy 00 II7 Can't say = DHE ot
apphy=
1.1 Thastudy addresses an apmoprisiz and cleary focused queston Yes = MNo=
112 | Exposurs laval ar prognostic fackor ks assessed mare Tan anca ™ ez = Noz
Can'tsay =
Cantsay = Dossnot
SELECTION OF SUBJECTS apply =
12 | Thetwa groups being studed are sslacied fram sowce populslions thal are Yes = Moz
comparatie In 3l respecis ofner than de fscir under Investigaton” CONFOUNDING
Can'tsay= Does not 113 | The main poiantal combundars ara ianhad and tkan ima 3coounm i ma desian | Yes o Moz
apply = and analysis. ™
Cantsay o
13 The siudy Indicsias how many of ha b2 gsiad o taiks did 52, In 2ach of | Yes = MNo=
Tegrogs bang swgsat P P = ° STATISTICAL ANALYSIS
DOET}I ot 114 | Have conidanca Imarvals besn prowided T Yes = No=z
apply =
SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE S5TUDY
14 The laiinoad 3l same siginia sujacts might igve e aucams 31 ha imeal Yes = Moz _ _
Sraimant I5 3ssa552d and 13ean Mo 3cooum e andysks 21 Hiow wall was T2 siudy dons % minimiss e risk of bias or canfounding T High quslity (++) =
Cantssy = Doss not
apply = Acceptable (+) =

Unscoeptable — rejact O
1.5 What parcamags of indhvidudis or cusiers raondied imio =ach aim of e siudy

aroppad out befara e Sty was comgisiad 22 | Taing ino accoum cinical considaraions, your evaluaion of e memodalogy Yes O No Ol
usad, and Me SIETECl powar of M2 SNy, 00 YOU TN Mars ks oaar aidence of
15 | Compaison k5 made betwean fl parfopams and ose lost 0 folow up, By | Yes o Moz anazendiston Detwean seposura and oulcoma? Can't say
expaoswra sigius.”
Cantssy = Doss not -
apply = 23 Piledzi! re}s:.m of Tis siudy diracly appiicatie to the patianl groug largsied InTils Yes = Noz
g n=?

24 Hoten. Summartss the authors concluslons. Add any commants on yowr awn assasemant of B2 study, and e
aant o which Ranswars your quaston and manon any areas of uncariainty ralsad abve.
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ANEXO 3. Niveles de evidencia cientifica (GRADE)*

ECA
Calicag aia
(Grado 4)

ESTUDIOS
CUASKEXPERIMENTALES
Calicag moderaca

{Grago 3)

E. OBSERVACIONAL
Calidad baja
{Grado 2)

OTROS DISENOS =
Calidad muy baja
{Grados 1

~
ov)

CALIDAD METODOLOGICA FUERZA DE LA ASOCIACION A: ALTO
Limitacicnes metcdolégicas senas (=1) (intervencion vs. vanable de resultacdo)
Limitaciones metcdologicas muy senas (=2)
Magnitud efecto fuerte (+ 1)
(RR>2 e IC <0,5) en 2 o més estudios
observacionales
CONSISTENCIA
Trabajos con resultados inconsisten®es (-1) | - Magnitud efecto muy fuerte {(« 2) B: MODERADO
(RR>5eiC <0,2)
Todo o rada
APLICABILIDAD Grackente oe respuesta relacionado con dosis | € BAJO
Diferencias en pcblacién, intervenciones (+1)
o vanables de resultado (-1 0-2)
FACTORES DE CONFUSION
+1 ¢l penudicaran el efecto
OTRAS D: MUY BAJO
Datos confusos o imprecises (1)
Probabilicad de sesgos (1)

* Mocificado oe Guyan GH, et al y ce Ublig K, et1al %

ANEXO 4. Criterio de Calidad Declaracion PRISMA®?

fabla 1
Lista de comprobacion de los items para incluir en la publicacion de una revision sistematica (con o sin metaanalisis). La declaracion PRISMA

Seccion/tema Niimero Item

Titulo

Titulo 1 Identificar la publicacion como revision sistematica, metaanalisis 0 ambos

Resumen

Resumen estructurado 2 Facilitar un resumen estructurade que incluya, segin corresponda: antecedentes; objetivos;
fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones;
evaluacion de los estudios y métodos de sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos principales; nimero de registro de la revision sistematica

Introduccion

Justificacion 3 Describir la justificacion de la revisidn en el contexto de lo que ya se conoce sobre el tema

Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacion con los
participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios
(PICOS)"

Meétodos

Protocolo vy registro 5 Indicar si existe un protocolo de revision al que se pueda acceder ( por ej., direccion web) y, si
esta disponible, la informacién sobre el registro, incluyendo su nimero de registro

Criterios de elegibilidad 6 Especificar las caracteristicas de los estudios (por ej., PICOS, duracion del seguimiento) y de las
caracteristicas (por ej., afios abarcados, idiomas o estatus de publicacion) utilizadas como
criterios de elegibilidad y su justificacion

Fuentes de informacion 7 Describir todas las fuentes de informacion (por ej., bases de datos y periodos de busqueda,
contacto con los autores para identificar estudios adicionales, etc.) en la busqueda y la fecha
de la dltima bisqueda realizada

Busqueda 8 Presentar la estrategia completa de bisqueda electronica en, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites utilizados, de tal forma que pueda ser reproducible

Seleccion de los estudios 9 Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por ej., el cribado y la elegibilidad incluidos
en la revision sistematica y, cuando sea pertinente, incluidos en el metaanalisis)

Proceso de extraccion de datos 10 Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones (por ej., formularios

pilotado, por duplicado y de forma independiente) y cualquier proceso para obtener y
confirmar datos por parte de los investigadores
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Lista de datos

FoT F =
Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ej., PICOS, fuente de
financiacion) y cualquier asuncion y simplificacion que se hayan hecho

Riesgo de sesgo en los estudios individuales 12 Describir los meétodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales
(especificar si se realizo al nivel de los estudios o de los resultados) y como esta informacion
se ha utilizado en la sintesis de datos

Medidas de resumen 13 Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razon de riesgos o diferencia de
medias)

Sintesis de resultados 14 Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios, cuando
esto es posible, incluyende medidas de consistencia (por ej., item 2) para cada metaanalisis

Riesgo de sesgo entre los estudios 15 Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia
acumulativa (por ej., sesgo de publicacidn o comunicacion selectiva)

Analisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de analisis (por ej., analisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion), en el caso de que se hiciera, indicar cuales fueron preespecificados

Resultados

Seleccion de estudios 17 Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la
revision, y detallar las razones para su exclusion en cada etapa, idealmente mediante un
diagrama de flujo

Caracteristicas de los estudios 18 Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ej.,
tamafo, PICOS y duracion del seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas

Riesgo de sesgo en los estudios 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta disponible, cualquier
evaluacion del sesgo en los resultados (ver item 12)

Resultados de los estudios individuales 20 Para cada resultado considerado en cada estudio (beneficios o dafos), presentar: a) el dato
resumen para cada grupo de intervencion y b) la estimacion del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma grifica mediante un diagrama de bosque (forest plot)

Sintesis de los resultados 21 Presentar los resultados de todos los metaanalisis realizados, incluyendo los intervalos de
confianza y las medidas de consistencia

Riesgo de sesgo entre los estudios 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver
item 15)

Analisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier analisis adicional, en el caso de que se hayan realizado
(por ej., analisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16])

Discusion

Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada
resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ej., proveedores de
cuidados, usuarios y decisores en salud)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ej., riesgo de sesgo) y de la
revision (por ej., obtencion incompleta de los estudios identificados o comunicacion
selectiva)

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias,
asi como las implicaciones para la futura investigacion

Financiacion

Financiacion 27 Describir las fuentes de financiacion de la revision sistematica y otro tipo de apoyos (por ej.,

aporte de los datos), asi como el rol de los financiadores en la revision sistematica

* PICOS: se trata de un acronimo formado por: P: participants; I: interventions; C: comparisons; O: outcomes; S: study design.

Anexo 5. Escala CASPe (CASP Espafia)®

Comentarios generales:

» Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace la lectura critica de

una revision: ¢Son validos esos resultados? ¢Cuales son los resultados? ¢Son

aplicables en tu medio?

» Las 10 preguntas de las proximas paginas estan disefiadas para ayudarte a pensar

sistematicamente sobre estos aspectos. Las dos primeras preguntas son preguntas

"de eliminacion" y se pueden responder rapidamente. Solo si la respuesta es "si" en

ambas, entonces merece la pena continuar con las preguntas restantes.
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* Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

* En italica y debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para contestar a
las preguntas. Estan pensadas para recordarte por que la pregunta es importante. jEn
los pequefos grupos no suele haber tiempo para responder a todo con detalle!

» Estas 10 preguntas estan adaptadas de: Oxman AD, Guyatt GH et al, Users' Guides
to The Medical Literature, VI How to use an overview. (JAMA 1994; 272 (17): 1367-
1371)

Al ¢Los resultados de larevision son validos?

Preguntas "de eliminacién"

1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido? PISTA: Un tema debe ser
definido en términos de

- La poblacién de estudio.

- La intervencion realizada.

- Los resultados ("outcomes") considerado

SI__NOSE__NO__

2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? PISTA: El mejor "tipo de
estudio" es el que

- Se dirige a la pregunta objeto de la revision.

- Tiene un disefio apropiado para la pregunta.

SI__NOSE__NO__

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes?
PISTA: Busca

- Qué bases de datos bibliograficas se han usado.

- Seguimiento de las referencias.

- Contacto personal con expertos.

- Busqueda de estudios no publicados.

- Busqueda de estudios en idiomas distintos del inglés.
SI__NOSE__NO__

4 ¢Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo para valorar la

calidad de los estudios incluidos?
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PISTA: Los autores necesitan considerar el rigor de los estudios que han identificado.
La falta de rigor puede afectar al resultado de los estudios
SI__NOSE__NO__

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado", ¢ era razonable hacer eso?

PISTA: Considera si

- Los resultados de los estudios eran similares entre si.

- Los resultados de todos los estudios incluidos estan claramente presentados.

- Estén discutidos los motivos de cualquier variacion de los resultados

B/ ¢Cudles son los resultados?

6. ¢, Cudl es el resultado global de la revisién?
PISTA: Considera

- Si tienes claro los resultados ultimos de la revision.
- ¢,Cuales son? (numéricamente, si es apropiado).

- ¢, Como estan expresados los resultados? (NNT, odds ratio, etc.).

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

PISTA: Busca los intervalos de confianza de los estimadores.

C/¢,Son los resultados aplicables en tu medio?

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por la revision pueden ser suficientemente diferentes de los
de tu area.

- Tu medio parece ser muy diferente al del estudio.

SI__NOSE__ NO__

9 ¢,Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la decisiéon?
SI__NOSE__NO__

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Aunque no esté
planteado explicitamente en la revision, ¢qué opinas?
SI__ NOSE__NO__





