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RESUMEN

Introduccién: La actividad fisica, particularmente los periodos prolongados y
extenuantes de ejercicio intenso, pueden inducir inmunosupresion aumentando la
probabilidad de sufrir enfermedades y afectando al rendimiento deportivo. Una
estrategia de prevencion para evitar las consecuencias negativas sobre el sistema
inmune puede ser la ingesta oral de suplementos inmunomoduladores. La GLN, por su
accion inmunomoduladora, podria atenuar el impacto del ejercicio sobre la
desregulacion inmunolégica.

Obijetivo: El objetivo de esta revision sistematica fue evaluar, de una manera critica, los
efectos de la suplementacion con L-GLN sobre biomarcadores del sistema inmune en
el ejercicio fisico.

Materiales y métodos: Siguiendo las directrices de los Elementos de Informacion
Preferidos para las Revisiones Sistematicas y los Metaandlisis (PRISMA) en las bases
de datos Scopus, Web of Science (WOS) y Medline (PubMed) desde la primera
publicacion hasta marzo de 2022, revisamos sistematicamente los estudios indexados
en estas bases de datos para evaluar los efectos de la L-GLN en el comportamiento
inmunoldgico.

Resultados: De los 746 estudios identificados en la busqueda, 23 cumplieron con los
criterios establecidos para ser incluidos en la revisién sistematica, siendo evaluada la
calidad de estos a través del Formulario de Revisién Critica McMaster. De forma
general, los sujetos suplementados con L-GLN Unicamente se vieron beneficiados en
una reduccion en la incidencia de infecciones y aumento de las concentraciones de IgM
e IgG, aunque sin observar diferencias significativas sobre biomarcadores
hematoldgicos, inmunoldgicos y otros marcadores.

Conclusién: Los efectos inmunomoduladores de la L-GLN parece que estan
directamente relacionados con la mejora en el rendimiento, reduccion de la fatiga,
mejora de la recuperacion y mejora de la salud o la resistencia contra las infecciones
menores, que parecen producirse con mayor frecuencia cuando los deportistas se
someten a entrenamientos muy intensos.

Palabras claves: Glutamina, ejercicio, sistema inmune, biomarcadores.
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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico

AP-1: Proteina activadora 1

ATP: Adenosin trifosfato

Células NK: Células natural killers

CMyc: Protooncdgenos y genes codificantes de factores de transcripcion
CRP: Proteina c-reactiva

EPO: Eritropoyetina

ERK: Cinasas reguladas por sefiales extracelulares
GLN: Glutamina

HSP70: Proteina de shock térmico de 70 KDa

Ig: Inmunoglobulina

IkBa: Inhibidor de kappa-B-a

IL: Interleucina

INF-y: Interferon gamma

JNK: Cinasa c-jun N-terminal

Kg: Kilogramos

LAK: Células killer activadas por linfoquinas
Mg: Miligramos

MPO: Mieloperoxidasa

NADPH: Nicotinamida-Adenina-Dinucleétido-Fosfato
PHA: Fitohemaglutinina

ROS: Especies radicales de oxigeno

SOA: Actividad Optica del suero

TGF: Factor de crecimiento transformante beta



TNF- a: Factor de necrosis tumoral alfa

URTI: Infecciones del tracto respiratorio superior



1. INTRODUCCION

En la actualidad, las competiciones deportivas tienen un nivel elevado donde las

diferencias son exiguas entre los atletas. Para conseguir mejoras en el rendimiento que
proporcionen éxitos deportivos, atletas y entrenados buscan la mejora de los sistemas
fisiolégicos del organismo, entre los mas relevantes se encuentra el sistema inmune (1).
La literatura ha reportado que el ejercicio tiene un profundo efecto sobre el
comportamiento del sistema inmunitario. Est4 generalmente aceptado que los periodos
prolongados y extenuantes de ejercicio intenso pueden deprimir la inmunidad y causar
alteracion en las poblaciones celulares, citoquinas y otros mediadores que influyan
negativamente sobre el rendimiento (2).
El sistema inmune es una compleja red de células y sistemas cuya finalidad es la de
prevenir enfermedades, proteger al organismo frente a microorganismos patégenos y
participar en la curacién y cicatrizacion de heridas, pudiendo diferenciarse 2 tipos de
inmunidad. Por un lado, la inmunidad innata, que es aquella presente de manera natural
y que resulta inespecifica; y, por otro lado, la inmunidad adaptativa, que si es especifica,
pero se desarrolla con repetidas exposiciones a antigenos, aunque, de manera general,
trabajan de manera sinérgica (2).

1.1Ejercicio Fisico y sistema inmune
El ejercicio fisico, puede derivar en una desregulacion en el funcionamiento del

sistema inmune, de tal manera que, en un estudio ya se ha observado como practicantes
de ejercicio de manera regular pero con una intensidad moderada, presentaban menos
sintomas de URTI (infecciones del tracto respiratorio superior) que las personas
sedentarias, pero estas Ultimas, a su vez, presentaban menos sintomas que las
personas que realizaban ejercicio con una frecuencia regular y una intensidad
demasiado elevada, siendo el grupo de mayor intensidad de ejercicio el que presentaba
mayor riesgo de infecciones (3).
El ejercicio de manera aguda genera una serie de efectos en el nimero y la composicion
de las células del sistema inmune, pudiendo aumentar entre 2-3 veces el nimero de
leucocitos en ejercicios dinamicos breves e incluso 5 veces en ejercicios de resistencia
prolongados (4), siendo las principales células movilizadas neutréfilos y linfocitos,
aunque, en menor medida, también monocitos (5). Estas células restauran su
normalidad entre 6-24 horas postejercicio. Aunque, durante la recuperacion del ejercicio
(entre 30 y 60 minutos), se produce una reduccion en el recuento de linfocitos
sanguineos (linfocitopenia) y esto seria el responsable de la mayor susceptibilidad a
enfermedad postejercicio (teoria de la ventana abierta). Los posibles factores
responsable de la leucocitosis inducida por el ejercicio se dividen en 3 grupos (2):

1- Demarginaciéon de leucocitos: Algunos leucocitos se encuentran adheridos al

endotelio vascular, de tal manera que el ejercicio provoca un aumento del gasto

cardiaco, flujo sanguineo y vasodilatacién, generando mayores fuerzas mecanicas

sobre el endotelio, liberando esos leucocitos y aumentando su concentracién en

sangre (4).

2- Accidn de las hormonas de estrés: Durante el ejercicio se produce un aumento

en la actividad simpdética, generando una mayor secrecién de catecolaminas y

favoreciendo la movilizacion de algunos linfocitos y monocitos. Ademas, aumenta la

actividad del eje hipotalamico-pituitario-adrenal, provocando la liberacion de cortisol



(hormona liberadora de corticotropina) y hormona adenocorticotropica, favoreciendo

la leucocitosis (6).

3- Origen y destino de los leucocitos distribuido debido al ejercicio agudo: Pulmén,

bazo e higado parecen ser la principal fuente de leucocitos movilizados, ademas de

los ganglios linfaticos, médula 6sea, timo y musculo, que también son responsables

de desplegar leucocitos (6).
Dependiendo de la intensidad y volumen del ejercicio, se observaran unas variaciones
u otras en la actividad inmune de los sujetos, pudiendo diferenciar los efectos del
ejercicio moderado y los efectos del ejercicio de alto volumen (7).
El entrenamiento de intensidad moderada parece brindar una serie de efectos
beneficiosos en el sistema inmunitario desde una mejor respuesta a vacunas (7),
aumento en la proliferacion de células T (8) o aumento de actividad fagocitica de
neutréfilos (9) hasta reducir la inflamacién sistematica de bajo grado debido a la
liberacién de citoquinas antiinflamatorias (10).
También se han asociado con este, otros mecanismos indirectos como el aumento del
sistema de defensa antioxidante del organismo (11), el cual previene del dafio en el ADN
de células inmunes, el aumento en la eficiencia en el trafico de células del sistema
inmune (12) y la reduccién de estrés.
En contraposicién se encuentra el entrenamiento de alta intensidad, ya que es aceptado
de manera general que el ejercicio de alta intensidad y alto volumen puede contribuir de
manera transitoria o incluso a largo plazo, a una depresion del sistema inmune y esto
puede aumentar el riesgo de infecciones repercutiendo en el desempefio general en el
deporte practicado. Sesiones largas de entrenamiento de resistencia parecen producir
la denominada “ventana abierta” que presenta una duracion de unos 3 dias postejercicio
y se trata de un periodo de inmunodepresion del sistema inmune (es como decir lo
mismo 2 veces seguidas) en el que las infecciones oportunistas pueden instaurarse en
el organismo que la sufre (13). Si estos esfuerzos se repiten sin una recuperacion
adecuada, este periodo de ventana abierta se prolonga y se van acumulando
depresiones transitorias del sistema inmune, derivando en un posible estado cronico de
inmunidad alterada. Por si fuera poco, el estrés fisico, psicolégico y emocional del
entrenamiento de alta intensidad junto con los viajes de competicion, aumentan las
exposiciones a patdégenos suponiendo una carga extra para el sistema inmune del atleta
(14). Por otro lado, parece que no se ha podido establecer una relacion clara entre la
“ventana abierta” y el aumento de sintomas de URTI en atletas que seguian protocolos
de entrenamiento muy intensos y de gran volumen. Por ejemplo, un estudio observo que
Unicamente en el 30% de los casos estudiados con sintomas de URTI presentaban
algun patogenos a nivel nasofaringeo, sugiriendo la necesidad de estudiar factores no
infecciosos (15). También se produce un aumento en la concentracién de citoquinas
proinflamatorias que, junto con otras citoquinas, actian de mediadoras en una gran
cantidad de eventos metabdlicos (16).
Se han establecido una serie de factores potenciales envueltos en esta
inmunosupresion transitoria, encontrando una disminucion en el namero de células
inmunes circulantes, una reactivacion viral latente, una disminucion en la funcién inmune
de la mucosa y una alteracion del estatus nutricional (2).

1.2 Ejercicio Fisico y ayudas ergogénicas



Por lo tanto, para tratar de paliar estos efectos generados por el excesivo
volumen e intensidad de ejercicio en atletas, y relacionado con el estatus nutricional,
surgen las denominadas ayudas ergogénicas.

Etimol6égicamente, la palabra ergogénica proviene de 2 palabras griegas tales como
‘ergos” y “genan”, los cuales significan respectivamente trabajo y generar; por lo tanto,
son aguellas sustancias que nos van a ayudar a generar trabajo, asumiendo que el
trabajo sera el ejercicio. Citando literalmente a Juhn et al. (17), se puede considerar
ayuda ergogénica a “cualquier maniobra o método (nutricional, fisico, mecanico,
psicolégico o farmacolégico) realizado con el fin de aumentar la capacidad para
desempefar un trabajo fisico y mejorar el rendimiento” (17).
Existen 5 categorias de ayudas ergogénicas agrupadas en funcién del modo en el que
se aplican en el deporte (18):
- Ayudas mecénicas: Son aquellas cuya funcion es mejorar la eficiencia energética
con el objetivo de lograr una ventaja, en este caso, de naturaleza mecanica. Un
ejemplo de este grupo serian las zapatillas de ultima generacién con un peso infimo
y una capacidad elastica enorme.
- Ayudas fisiolégicas: Aquellas que favorecen los procesos biolégicos propios del
organismo y cuya funcion es favorecer el desempefio del atleta. Un ejemplo serian
las transfusiones de sangre.
- Ayudas psicoldgicas: Son aquellas cuya funcién radica en el incremento de la
fuerza mental, capacidad de gestién de estrés, y cualquier proceso psicoldgico
comun a la competicion, como ejemplo seria el mindfulness o la visualizacién previa
a la competicion.
- Ayudas farmacoldgicas: Son medicamentos cuyo fin es favorecer la optimizacion
de todos los procesos fisioldgicos y psicolégicos para generar una ventaja
competitiva. Los ejemplos mas comunes son los esteroides anabolizantes.
- Ayudas nutricionales: Son nutrientes, alimentos u otras sustancias alimentarias
(siempre y cuando no esté prohibido su uso) cuyo fin es favorecer la optimizacion
de todos los procesos fisioldégicos y psicolégicos para generar una ventaja
competitiva, un ejemplo seria la utilizacion de cafeina o de creatina (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de ayudas ergogénicas.

Ciencia encargada del Ejemplo ayudas ergogénicas
estudio
Ayudas mecénicas Biomecanica Zapatillas, camelbacks, mallas
Ayudas fisiologicas Fisiologia deportiva Aclimatacion al calor, frio, hipoxia
Ayudas psicoldgicas Psicologia deportiva Preparacion psicolégica integral,
visualizacion
Ayudas farmacolégicas Farmacologia Testosterona, esteroides

anabolizantes




Ayudas nutricionales Nutricion deportiva Creatina, bebidas de

rehidratacion, proteinas

En este dltimo grupo se encuentran los elementos claves de esta revision, los
denominados inmunomoduladores, como puede ser la glutamina, que son sustancias
gue presentan un enorme potencial en la recuperacién o en la prevencién de cambios
en el sistema inmunolégico asociados con el deporte competitivo (16).

1.3 Ejercicio fisicoy L-GLN

La GLN es el aminoacido mas abundante a nivel plasmatico y a nivel de musculo
esquelético representando alrededor del 60% de los aminoacidos totales contenidos en
el masculo esquelético (19) y entre un 20-25% de los aminoacidos en plasma (20).
También presenta una tasa extremadamente rapida de recambio celular y es un
precursor metabdlico fundamental para otros aminoacidos, nucleétidos, proteinas y
demas componentes bioldgicos.

La GLN parece ser en punto de union entre el metabolismo de los hidratos de carbono
y las proteinas en mamiferos y presenta un papel fundamental en el crecimiento de
linfocitos y enterocitos (21). A parte, la GLN mejora el balance nitrogenado preservando
de igual medida la concentracion de GLN en el musculo esquelético (22). De esta
manera, cuando la GLN plasmatica no es la suficiente para satisfacer las demandas
corporales, se produce una sintesis de GLN desde el mlsculo esquelético y desde el
higado. Por otro lado, podemos considerar que ejerce un papel fundamental en la
homeostasis del organismo modulando en mayor o menor medida el balance de fluidos,
ritmo cardiaco, ademas de la temperatura corporal (20), y favoreciendo una 6ptima
funcidon de algunos tejidos corporales, como el tracto gastrointestinal y el sistema
inmune, ya que este aminoacido es considerado como la fuente mas importante de
energia para ciertas células del sistema inmune (23). Durante una gran cantidad de afios
se asumio que la fuente principal de energia de las células del sistema inmune era la
glucosa, pero se encontraron evidencias de que estas células utilizan no solo glucosa,
sino también GLN de manera equivalente (24) (Figura 1)

Figura 1. Estructura de la L-GLN

Por todo lo anterior, es necesario establecer el rol que presenta la GLN con el ejercicio,
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ya que se piensa que un descenso de la GLN plasmatica estd asociada con la
inmunosupresion postejercicio intenso y con el sindrome de sobreentrenamiento,
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aunque no existe evidencia directa que demuestre esta afirmacion. Este descenso de la
GLN plasmatica postejercicio puede ser atribuida a un aumento en las demandas
corporales de GLN, y esta reducciéon puede ser atribuida tanto a una reduccion de la
produccion como a un descenso en la liberacion de GLN por los musculos. A pesar de
gue existen afirmaciones acerca del efecto de la GLN en la mejora de la respuesta
inmune, el resultado de estos estudios resulta conflictivo, por lo que este estudio fue
disefiado para tratar de evaluar el efecto de la suplementacion con GLN y el sistema
inmune en estudios clinicos.

2. JUSTIFICACION:

En la prevencion y tratamiento de lesiones y enfermedades, dentro de las
diferentes disciplinas que conforman el equipo multidisciplinar, a parte de la fisioterapia,
la nutricion también juega un papel importante.

Dentro de la nutricién, se ha producido en los ultimos afios un gran auge en el estudio
de la suplementacién, con sus numerosos beneficios que pueden aportar, tanto a nivel
del rendimiento de los atletas como en la restauracion de las disfunciones musculo-
esqueléticas y la posterior readapcion del atleta a la practica deportiva. Uno de estos
es la L-glutamina cuyos efectos como suplemento hemos estudiado en esta revision.
Es por estos beneficios obtenidos en atletas, que resultaria interesante el uso de la
suplementaciéon con L-glutamina en el ambito deportivo de alto rendimiento, ya que
durante la realizacién de esfuerzos prolongados (ejem: maratdn) y/o de alta intensidad,
los niveles sanguineos de glutamina aumentan notablemente para sufrir posteriormente
importantes descensos durante el periodo de recuperacion, tardando varias horas o dias
en recuperar los niveles existentes antes del ejercicio.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal:

El objetivo principal de esta revision sistematica es evaluar, de una manera
critica, los efectos de la suplementacion con L-GLN sobre biomarcadores del sistema
inmune en el ejercicio fisico.

3.2 Objetivos secundarios:
1. Determinar los efectos de la L-GLN sobre la proteccién de los atletas
frente a la susceptibilidad a infecciones en personas fisicamente activas.
2. Analizar el efecto de la L-GLN sobre biomarcadores inmunolégicos,
hematolégicos, inmunoglobulinas y otros marcadores ROS (especie
radicales de oxigeno), SOA (Actividad 6éptica del suero) MPO
(autoanticuerpos dirigidos contra las proteinas mieloperoxidasas) Y EPO
(eritropoyetina)
3. Establecer una potencial recomendacién sobre ingesta de L-GLN que
incluya dosis, momento exacto de la ingesta y especialidad deportiva
adecuada para su uso.

4, METODOLOGIA
4.1 Estrategia de busqueda



La actual revision sistemética fue llevada a cabo siguiendo la metodologia
PRISMA (25) y el modelo de preguntas PICO, con el cual, definiremos los criterios de
inclusion. En el caso de la presente revisién podemos definirlo de la siguiente manera:
Poblaciéon (P): “Adultos sanos y fisicamente activos (en ausencia de enfermedades
cronicas)’; Intervencién (l): “Suplementacion con L-GLN (de manera aislada)’;
Comparaciéon (C): “Grupo placebo, grupo control o comparacion pre/post (mismas
condiciones de estudio)” y Outcomes (O): “Funcién inmunitaria y/o parametros
bioquimicos, hematoldgicos, inflamatorios u otros relacionados con funcién inmune”.
Para la seleccion de articulos se efectué una busqueda estructurada utilizando las bases
de datos Medline (PubMed), Scopus y Web of Science (WOS) para los estudios
publicados desde el inicio de la base de datos hasta el 15 de mayo de 2024. La
estrategia de busqueda contenia términos relacionados con el L-GLN vy los diferentes
biomarcadores de resultado, asi como una combinacion de estos con el indice Medical
Subject Headings (MeSH) y operadores boleanos: ("Glutamina” (Glutamine) O “L-
glutamina” (L-Glutamine) O “Suplementacién de glutamina” Glutamine supplementation
O “Glutamina oral” (Oral glutamine) O “Suplemento de glutamina” (Supplement of
glutamine)) Y (“Deporte” (Sport) O “Ejercicio” (Exercise) O “Entrenamiento” (Training) O
“Atletas” (Athletes) O “Ejercicio exhaustivo” (exhaustive exercise)) Y ( “Funcién inmune”
(Immune function) O “Inmunidad” (inmunity) O “Inmune” (Immune) O "Respuesta
inmune” (Immune response) O “Marcadores inmunes” (immune markers) O
“Biomarcadores inmunes” (immune biomarkers) O “Resultados inmunes” (immune
outcome)) (ANEXO 1). Todos los estudios obtenidos en las 3 bases de datos fueron
comparados a fin de delimitar lo maximo posible la busqueda y evitar la repeticion de
estudios, y se procedi6 a una revisibn de todos los metaanalisis y revisiones
sistematicas existentes para evitar pérdidas de estudios por ausencia de términos de
busqueda.

4.2 Seleccion de articulos: Criterios de inclusion

Para la seleccidon de estudios establecimos los siguientes criterios de inclusién:
a) adultos sanos, fisicamente activos en ausencia de patologias agudas y/o crénicas
(Excluyendo estudios realizados en animales e in vitro); b) Uso de suplemento de L-
GLN de manera aislada; c) Ensayos clinicos, aleatorizados o no y estudios pre-post test
(no se tendran en cuenta revisiones, metaanalisis y otros estudios con diferentes
caracteristicas); d) Estudios que evallen la relacién existente entre la suplementacién
con L-GLN y los biomarcadores del sistema inmune, ya sea como principal resultado de
estudio o resultados secundarios; €) Los estudios con clara informacién sobre la dosis
utilizada, duracién total de la suplementacién, momento exacto de la toma y forma
farmacéutica. Se excluyeron todos aquellos estudios que no cumplieran estos criterios.

4.3Extraccion y sintesis de datos

Tras realizar todos los pasos previos, realizaremos un resumen de los datos mas
importantes de nuestros estudios seleccionados. En nuestro caso los datos mas
importantes son: nombre del principal autor junto con el afio de publicacion, tipo de
disefio de estudio y alguna caracteristica de estos, nimero de participantes y
caracteristicas de estos (nivel de actividad, tipo de actividad, género y edad),
intervencion (cantidad de suplementacion utilizada, momento de la ingesta,
acompafiamiento de esta), variables analizadas y resultados obtenidos.



4.4Evaluaciéon de calidad metodoldgica
Para realizar la evaluacion de la calidad metodolégica se utilizé el Formulario
Modificado de Revision Critica de McMaster para Estudios Cuantitativos (26)

5. RESULTADOS

5.1 Seleccion de estudios

La busqueda en la literatura cientifica proporcioné un total de 746 estudios
teniendo en cuenta las bases de datos Scopus, Web of Science y Medline (Pubmed),
ademas 9 estudios fueron identificados a través de fuentes adicionales como
ResearchGate y las listas de referencias de los estudios pertinentes. Tras la eliminacion
de 334 estudios debido a duplicacion, se analizaron 412 articulos en las bases de datos
requeridas, estos fueron evaluados teniendo en cuenta el titulo, el resumen y las
palabras claves, pudiéndose excluir en total 367 estudios: 14 por ser estudios realizados
en animales y 353 por tratar temas no relacionados, obteniendo 45 estudios
potencialmente elegibles. Tras esto, se procedio a la lectura completa de todos y cada
uno de los estudios teniendo en cuenta el tipo de estudio, los criterios de inclusion y
exclusion, los resultados obtenidos, la calidad metodolégica del estudio, etc. El cribado
result6 en la eliminacion de un total de 21 estudios: 3 por la utilizacion de
multiingredientes, 9 porque sus resultados no reflejaban ninguna variable referida al
sistema inmune, 8 puesto que el disefio de estudios no coincidia con nuestros
requerimientos y 2 porque se realizaron en personas fisicamente inactivas. De esta
manera, se obtuvieron un total de 23 articulos que pudieron ser incluidos en nuestra
revision sistematica (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama de flujo que representa los procesos de identificacion y
seleccién de los estudios pertinentes segun las directrices de los Elementos de
Informacion Preferidos para las Revisiones Sistematicas y los Metaanalisis

(PRISMA).(25)

5.2 Calidad metodoldgica

Una vez fueron analizados todos y cada uno de los estudios para evaluar su
calidad metodoldgica se utiliz6 un Formulario de Revisién Critica de McMaster para
estudios cuantitativos (26), obteniéndose una distribucion bastante dispersa de
resultados, de tal manera que todos los estudios se encuadraron en resultados
comprendidos entre 11-16, ninguno por debajo de estos valores, por lo que su calidad
metodolégica es como minimo buena. En la Tabla 2 se puede observar como de los 23
estudios, 8 (27, 30-32, 37-40) obtuvieron una calidad “buena”, 7 (28, 29, 35, 43, 44, 46,
47) obtuvieron una calidad “muy buena” y 8 estudios (23, 24, 33, 34, 36, 41, 42, 45)




obtuvieron una calidad “excelente” por lo tanto, ningun estudio fue excluido debido a que

todos superaban con creces la calidad minima para formar parte de la revision.

Tabla 2. Resultados del Formulario de Revision Critica de McMaster (26) para
estudios cuantitativos sobre la calidad metodolégica de los estudios revisados.

ITEM
ESTUDIOS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Total % CM
15 16
Castell, L. M. et al.
1111001101 121 1 1 1 0 1 12 75 B
(1996) (27)
Castell, L. M. et al.
1111111111 1 1 1 1 1 0O 15 93,75 E
(1997) (24)
Castell, L. M. et al.
1111111111 1 1 1 1 1 O 15 93,75 E
(1997) (41)
Rohde, T. et al.
111010111211 1 1 1 0 0 12 75 B
(1998) (39)
Rohde, T. et al.
11101201111 1 1 1 1 0 0 12 75 B
(1998) (40)
Walsh, N. P. et al.
1110112121111 1 1 1 1 0 0 13 81,25 MB
(2000) (35)
Krzywkowski, K.
1111111111 1 1 1 1 1 0 15 93,75 E
et al. (2001) (36)
Krzywkowski, K.
1111111111 1 1 1 1 1 0 15 93,75 E
et al. (2001) (23)
Hiscock, N. et al.
111101111 1 1 1 1 0 O 13 81,25 MB
(2003) (44)
Banaeifar, A.
110100101111 1 1 1 1 0 11 68,75 B

(2003) (37)



Krieger, J. W. et
al. (2004) (29)

13

81,25

MB

Dabidi Roshan, V.
et al. (2007) (28)

14

87,5

MB

Alijani, E. et al.
(2008) (43)

13

81,25

MB

Ziaee, V. et al.
(2008) (38)

11

68,75

Sasaki, E. et al.
(2013) (30)

11

68,75

Caris, A. V. et al.
(2014) (45)

15

93,75

Nomura, T. et al.
(2014) (31)

12

75

Zuhl, M. et al.
(2014) (47)

14

87,5

MB

Song, Q. H. et al.
(2015) (32)

11

68,75

Zuhl, M. et al.
(2015) (46)

14

87,5

MB

Caris, A. V. et al.
(2017) (33)

15

93,75

Caris, A. V. et al.
(2020) (34)

15

93,75

Coérdova-
Martinez, A. et al.
(2021) (42)

1111111

16

100

(%) Porcentaje de calificacion con respecto al total.

Criterio cumplido (1); Criterio no cumplido (0).

Calidad metodoldgica: CM: (Pobre <8 puntos; Aceptable o Justa entre 9 y 10 puntos; Buena entre 11 y 12 puntos; Muy Buena entre

13y 14 puntos y Excelente 215 puntos).
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5.3 Caracteristicas de los participantes y de la intervencién:

En la tabla 3 se describen las caracteristicas de los participantes y de la
intervencion mediante los siguientes epigrafes: Participantes (fisicamente activos, bien
entrenados o atletas), formato de administracién, dosis total utilizada, duracion de la
intervencion y momento de toma de la suplementacion.

El nimero total de participantes incluidos en esta revision fue de 507, de los cuales 306
eran hombres, 42 eran mujeres y 159 sujetos no fueron especificados, pero compartian
la caracteristica de que eran individuos sanos y sin enfermedades cronicas. De todos
los sujetos seleccionados 70 fueron categorizados como sujetos fisicamente activos,
120 fueron categorizados como sujetos bien entrenados y 317 fueron categorizados
como atletas profesionales o de élite. En la totalidad de los estudios la administracién
de L-GLN fue realizada de manera oral, por un lado 22 estudios (23, 24, 27-29, 31-47)
suministraron la L-GLN en forma de polvo disuelto en liquido y Ginicamente 1 (30) estudio
utilizé la suplementacion en forma de pastilla.

En cuanto a la dosis utilizada, podemos observar 4 grupos en los que las caracteristicas
de administracion varian encontrandonos: 6 estudios (28, 29, 37-40) en los que se
administré L-GLN de acuerdo a g/Kg de peso corporal y la dosis oscil6 entre 0,05 g/Kg-
0,9 g/Kg de peso corporal, 2 estudios (46, 47) en los que se produjo la administracién
de acuerdo a g/Kg de masa libre de grasa utilizando para ambos estudios 0,9g/Kg de
masa libre de grasa, 14 estudios (23, 24, 27, 30-34, 36, 41-45) en los que se produjo la
administraciéon Unicamente basada en gramos de la propia sustancia oscilando los
valores entre 3-20 g y un Unico estudio (35) en el que la administracién de L-GLN se
produjo por porcentaje de la bebida en cuestion, para ser mas exactos, el 1,2%. En 14
estudios (23, 24, 27-29, 35-37, 39, 40, 44-47) analizaron las diferencias en GLN
plasmatica, 12 estudios (23, 27, 28, 35-37, 39, 40, 44-47) reportaron aumentos en los
niveles de GLN en el grupo de intervencion de L-GLN relativo al grupo control. Aunque,
los 2 estudios (24, 29) restantes no encontraron diferencias significativas en los niveles
de GLN. La administracion del suplemento varié en gran medida de unos estudios a
otros encontrandonos con que: en 9 estudios (23, 24, 27, 35-37, 39, 41, 44) se produjo
la administracion de la suplementacion tras la realizacion de ejercicio, en 1 de ellos (40)
se produjo durante y postejercicio, en 3 de ellos (33, 34, 45) tanto antes como durante
y después del ejercicio, en 1 de ellos (30) tanto antes como después del ejercicio, en 1
de ellos (46) previo a la realizacién del ejercicio, en 6 de ellos (28, 31, 32, 38, 42, 47) la
administracion se realiz6é una vez al dia, en 2 estudios (29, 43) se realiz6 4 veces al dia,
en estos 2 Ultimos grupos se desconoce totalmente el momento de la administracion.
En cuanto a la duracién de la intervencion podemos encontrar grandes diferencias en
cuanto a la distribucién donde se produjo la suplementacion de forma aguda
(Unicamente 1 dia) en 11 estudios (23, 24, 27, 35, 36, 39-41, 43, 44, 46), durante 4 dias
en 1 estudio (28), durante 6 dias en 3 estudios (33, 34, 45), durante 7 dias en 3 estudios
(31, 38, 47), durante 14 dias en 2
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estudios (29, 30), durante 30 dias en 1 estudio (37), durante 40 dias en 1 estudio (42) y
durante 42 dias en 1 estudio (32) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de los participantes y de la suplementacién utilizada.

Characteristicas Tipos Estudios
Fisicamente activos* 4 estudios (28-30, 35)
Participantes Bien entrenados* 8 estudios (23, 31, 33, 34, 37, 44- 46)
Atletas nivel élite* 11 estudios (24, 27, 32, 36, 38-43, 47)
Formato de Via oral polvo resuspendido 22 estudios (23, 24, 27-29, 31-47)
administracion Via oral en formato pastilla 1 estudio (30)
0,05 g/Kg peso corporal 1 estudio (37)
0,1 g/Kg peso corporal 1 estudio (28)
0,3 g/Kg peso corporal 1 estudio (38)
0,4 g /Kg peso corporal 2 estudios (29, 39)
0,9 g/Kg peso corporal 1 estudio (40)
0,9 g/kg masa libre grasa 2 estudios (46, 47)
Dosis total 349 1 estudio (30)
utilizada 59 3 estudios (24, 27, 41)
60 2 estudios (31, 42)
10g 1 estudio (32)
1l4 ¢ 1 estudio (43)
175¢ 3 estudios (23, 36, 44)
20 g 3 estudios (33, 34, 45)
Bebida con 1,2% GLN 1 estudio (35)
] 11 estudios (23, 24, 27, 35, 36, 39-41, 43, 44,
1 dia
46)
4 dias 1 estudio (28)
» 6 dias 3 estudios (33, 34, 45)
Dﬁ:gf\gr]‘ggr:a 7 dias 3 estudios (31, 38, 47)
14 dias 2 estudios (29, 30)
30 dias 1 estudio (37)
40 dias 1 estudio (42)
42 dias 1 estudio (32)
Postejercicio 9 estudios (23, 24, 27, 35-37, 39, 41, 44)
Durante y postejercicio 1 estudio (40)
Momento de Pre, durante y postejercicio 3 estudios (33, 34, 45)
toma de la Pre y postejercicio 1 estudio (30)
suplementacion Pre ejercicio 1 estudio (46)
1 vez al dia 6 estudios (28, 31, 32, 38, 42, 47)
4 veces al dia 2 estudios (29, 43)

*. Este simbolo indica que el término en cuestidn sera explicado.

Fisicamente activos: realizan ejercicio al menos 3 veces por semana de manera recreacional, al menos
1 hora de entrenamiento; Bien entrenados: Realizan ejercicio como minimo 4 veces por semana, con
un minimo de 2 horas de entrenamiento, con una finalidad de obtencion de rendimiento; Atletas nivel
élite: Aquellos que realizan entrenamientos de manera diaria, con entre 3-4 horas de entrenamiento y
cuya finalidad es tratar de conseguir algun hito importante en el deporte que realiza.
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5.4 Resumen cuantitativo de los resultados de estudio:

En la tabla n°4 se describen los resultados de los 23 articulos incluidos en la
revision sistematica. Los resultados se describen en base a: Autor, disefio, poblacion,
intervencion, parametros y resultados. (tabla 4)

5.4.1 Infecciones
Unicamente un estudio evalué la incidencia de infecciones en atletas
encontrdndose una reduccion significativa de las mismas tras una suplementacion de
manera aguda durante 7 dias (27).
También, Unicamente en un estudio (28) se evalué la cantidad de dias con URTI en
comparacion con un grupo control sin obtener diferencias significativas entre ambos.
Puede que coincida el mismo articulo.

5.4.2 Inmunoglobulinas

Los niveles de IgA fueron examinados en 8 estudios (23, 28-34) y no se
observaron cambios significativos a nivel de IgA plasmatica ni salival, pero en 1 estudio
(29) se observé un aumento de la concentracion de IgA nasal en el grupo de atletas
suplementados con L-GLN. Si se observé un aumento significativo en las
concentraciones de IgM e IgG en el grupo suplementado con L-GLN con respecto al
grupo control en 2 estudios (30, 31) y en unos de ellos (32) no se observaron diferencias
significativas.

5.4.3 Biomarcadores inmunoldgicos

La concentracion de leucocitos fue analizada en 7 estudios (24, 27, 31, 35-38)
en los que 6 de ellos (24, 27, 35-38) no encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos, aungue en un estudio (31) se observé un aumento de la concentracion
de leucocitos en el grupo de suplementacion con L-GLN comparado con el grupo
placebo. En cuanto a linfocitos, se encontraron un total de 9 estudios (24, 35-42) de los
cuales 7 de ellos (24, 35-37, 39-41) no encontraron diferencias significativas, uno de
ellos (38) observo un aumento de los niveles de linfocitos en el grupo de suplementacion
con L-GLN vy otro de ellos (42) observé una disminucion de los niveles de linfocitos en
el grupo de suplementacion con L-GLN. 10 estudios (30, 31, 35-40, 42, 43) analizaron
la modificaciéon de los niveles de neutrdéfilos con la suplementacion de L-GLN obteniendo
gue en 8 estudios (30, 31, 35-40) no existen diferencias significativas entre ambos
grupos, en un estudio (42) se produjo un aumento significativo en los niveles de
neutréfilos en el grupo suplementado con L-GLN, y en otro estudio (43) se produjo una
disminucién de los niveles de neutréfilos en el grupo suplementado con L-GLN en
comparacion con el grupo placebo. Con respecto a los monocitos se encontraron
Unicamente 3 estudios (36, 38, 40) en los que no existian diferencias significativas entre
el grupo de intervencién con L-GLN y el grupo control.
Por otro lado, con respecto al estudio de las células NK (natural killer)se observé en un
Gnico estudio (32) un aumento de la actividad de estas en el grupo de atletas
suplementados con L-GLN, aunque en 3 estudios (24, 36, 40) no se encontraron efectos
de la suplementacion con respecto a la actividad de NK.
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Un estudio (24) evalud las concentraciones de células B y células T, observando una
disminucion de la concentracion de células T en el grupo suplementado con L-GLN
mientras que no existieron diferencias en la concentracion de células B.

Un estudio (41) mostr6 una disminucion en el ratio CD4/CD8 en el grupo control respecto
al grupo suplementado con L-GLN, aunque otro estudio (32) observé un aumento del
Ratio CD4/CD8 en el grupo de intervencion pudiendo ser explicado por el descenso
provocado por la suplementacion en CD8. A pesar de esto, se pudo observar de manera
aislada en 1 estudio (43) un aumento de la concentracion de CD4 en el grupo de
intervencion con respecto al grupo control, pero en 3 estudios (24, 39, 40) no se
observaron diferencias entre grupos al igual que con la concentracion de CD8, no
mostrando diferencias entre grupos en 2 estudios (39, 40). También se analizaron tanto
CD16 como CD19 vy, en referencia a CD16 no se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos en 2 estudios (39, 40) al igual que con CD19 en un estudio (39).
Ademas de esto, de acuerdo con estudios que evaluaron la relacion existente entre la
suplementacion con L-GLN y la funcién inmune de los atletas podemos encontrar que,
en 2 estudios (30, 31) no se encontraron diferencias significativas en la concentracion
de complementos (C3 y C4) y en 1 estudio no se encontraron diferencias en C5a (24).
En 2 estudios (39, 40) podemos encontrar que no existen diferencias significativas en
cuanto a la respuesta proliferativa estimulada por PHA, en 3 estudios (36, 39, 40)
encontramos gque tampoco existen diferencias en cuanto a la actividad celular de LAK
en ambos grupos, tampoco parecen apreciarse diferencias significativas en la actividad
fagocitaria en 2 estudios (30, 31) y se encontraron 2 estudios (46, 47) en los que IkBa
incrementd en el grupo suplementado con GLN comparado con el grupo control.
También fueron analizadas variables como concentracion de ROS, SOA, MPO Y EPO
en diferentes estudios (30; 30; 34; 45, respectivamente), no pudiendo encontrar
diferencias significativas entre ambos grupos. Finalmente, también se analizdé en un
estudio (46) la concentracion de endotoxinas observandose una concentracion menor
en el grupo suplementado con L-GLN (Tabla 4).

5.4.4 Biomarcadores hematoldgicos
Un estudio (42) analiz6 el recuento de eritrocitos, el % de hematocrito y la
concentracion de hemoglobina, no encontrando diferencias entre el grupo suplementado
con L-GLN y el grupo control, aunque en este mismo estudio también se analizaron las
concentraciones de células sanguineas de la linea blanca, observando una disminucion
de estas en el grupo suplementado con L-GLN, aunque otro estudio (30) sostiene que
no existen diferencias significativas entre ambos grupos.

5.4.5 Biomarcadores inflamatorios

También se analizaron los distintos tipos de interleucina empezando por IL-6
donde se encontraron un total de 5 estudios (24, 33, 34, 44, 45). En 4 de ellos (24, 33,
34, 45) no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, aunque en 1
(44) se produjo un aumento de IL-6 en el grupo suplementado con L-GLN en
comparacion al grupo control. Con respecto a IL-1b, un estudio (34) no encontré
diferencias significativas entre ambos grupos al igual que para IL-2 (45), IL-4 (45) e IL-
10 (33).
Con respecto a TNF-a, se observaron 3 estudios (33, 34, 45) en los que no existian
diferencias significativas entre grupos, pero en otro estudio (46) se observdé una
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disminucion en el grupo suplementado con GLN en comparacion con el grupo control.
Tampoco se encontraron diferencias significativas en la concentracién de INF-y en 2
estudios (24, 45).

Ademas, en un estudio (24) tampoco se encontré una diferencia significativa en CRP ni
en Neopterina.

5.4.6 Biomarcadores hormonales

Con respecto al cortisol, 2 estudios (28, 35) no encontraron diferencias
significativas entre grupos.
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Tabla 4. Resumen de los estudios incluidos en esta revision sistematica.

Intervencion

Resultados analizados

Resultados obtenidos

Autor/s — Afio Disefio de estudio Poblacidon
Castell, L. M. et al., Ensayo aleatorio, 151 gy @ Atletas
1996 doble ciego y
paralelo No se especifica
(27) ninguna caracteristica.

0 pérdidas en el
seguimiento
72 participantes Gl
79 participantes GC

5 g de GLN en 2 tomas:
2,5 g 15'post carrera
2,5 60 post toma

1 dia

GLN

Incidencia de infecciones

Glvs GC
tGLN
lIncidencia de infecciones

Castell, L. M. et al., Ensayo aleatorio, 18 & atletas 5 g de GLN en 2 tomas: Glvs GC
1997 doble ciego y Células B «—Células B
paralelo No se especifica 2,5 g 15'post carrera Células CD4 «—Células CD4
(24) ninguna caracteristica. Células NK < Células NK
2,5 g 60" post toma Células T |Células T
0 pérdidas en el CRP <CRP
seguimiento 1 dia Cbha —Cba
10 participantes Gl GLN <GLN
8 participantes GC IL-6 <IL-6
INF-y « INF-y
Leucocitos «—Leucocitos
Linfocitos «Linfocitos
Neopterina. —Neopterina
Castell, L. M. et al., Ensayo aleatorio, 18 o atletas 5 g de GLN en 2 tomas: Glvs GC
1997 doble ciego y CD4/CD8 1CD4/CD8
paralelo No se especifica 2,5 g 15'post carrera Leucocitos «—Leucocitos
(41) ninguna caracteristica. Linfocitos «Linfocitos

0 pérdidas en el
seguimiento
10 participantes Gl
8 participantes GC

2,5 g 60" post toma

1 dia
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100 mg GLN/Kg

Glvs GC
—Actividad celular de LAK

Rohde, T. etal.,, Ensayo aleatorio, 16 o atletas
1998 ciego simple y nada mas terminar la carrera Actividad celular de LAK
paralelo Edad (media + DE): y 3 tomas de 100 mg CD4 —CD4
(39) 30,5 + 1,9 afios GLN/Kg CcD8 —CD8
CD19 «~CD19
0 pérdidas en el 307, 60" y 90" post carrera CD16 —CD16
seguimiento GLN TGLN
9 participantes Gl 1 dia Linfocitos o Linfocitos
7 participantes GC Neutrofilos —Neutrdfilos.
Respuesta proliferativa de PHA < Respuesta proliferativa de PHA
Rohde, T. etal.,, Ensayo aleatorio, 9 g atletas. 9 tomas de 100 mg/kg de Glvs GC
1998 doble ciego y peso de L-GLN (3 tomas cada Actividad celular de LAK —Actividad celular de LAK
crossover Edad (media + DE): pruebay 3 pruebas) Actividad celular de células NK «—Actividad celular de células NK
(40) 26,9 + 1,4 afios CD4 —CD4
30" prefinal ejercicio, 0" post CD8 —CD8
0 pérdidas en el ejercicio y 30" post ejercicio GLN TGLN
seguimiento Linfocitos «Linfocitos
8 participantes Gl 1 dia Monocitos —Monocitos
8 participantes GC Neutrdfilos —Neutréfilos
Respuesta proliferativa linfocitica por —Respuesta proliferativa
PHA linfocitica por PHA
Walsh, N. P. et al., Ensayo aleatorio, 7 & activos Bebida 1,2% de GLN cada Glvs GC
2000 ciego simple y 15" minutos hasta finalizar y Cortisol «—Cortisol
crossover Edad (media £ DE):  misma toma durante 120 GLN TGLN
(35) 28 + 6 afios post ejercicio Leucocitos «—Leucocitos
Linfocitos <> Linfocitos
Neutroéfilos —Neutrdfilos

0 pérdidas en el 1 dia
seguimiento

7 participantes Gl

7 participantes GC
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Krzywkowski, K. Ensayo aleatorio, 10 & atletas. 17,5 gramos de L-GLN Glvs GC

et al., 2001 doble ciego y Actividad células LAK «—Actividad células LAK
crossover Edad (rango): 25-48 3,5 g 60" post gjercicio Actividad celular NK TGLN

(36) afios y 4 tomas de 3,5 g cada 45° GLN —Actividad celular NK

Leucocitos —Leucocitos

1 dia Linfocitos «Linfocitos

Monocitos —Monocitos

—Neutréfilos

0 pérdidas en el
seguimiento

Neutréfilos

10 participantes Gl
10 participantes GC
Krzywkowski, K. Ensayo aleatorio, 11 & bien entrenados 17,5 gramos de L-GLN Glvs GC
et al., 2001 doble ciego y GLN 1 GLN
crossover Edad (rango): 23-48 3,5 g 60" post gjercicio IgA salival < IgA salival
(23) afios y 4 tomas de 3,5 g cada 45 Prod-IgA < Produccion de IgA
0 pérdidas en el 1 dia
seguimiento

11 participantes Gl

11 participantes GC
Hiscock, N. et al., Ensayo aleatorio, 8 g altamente 17,5 gramos de L-GLN Glvs GC

2003 doble ciego y entrenados GLN TGLN
crossover 3,5 g 60" post gjercicio IL-6 T1L-6
(44) Edad (rango): 25-48 Y 4 tomas de 3,5 g cada 45’
afios
1 dia
0 pérdidas en el
seguimiento
8 participantes Gl
8 participantes GC
Banaeifar, A., Ensayo aleatorio, 20 & atletas 50 mg/Kg peso después de Glvs GC
2003 ciego simple 'y las GLN TGLN
paralelo Edad (rango): 19-22 sesiones de entrenamiento Leucocitos «—Leucocitos
(37) afios Linfocitos «Linfocitos
30 dias Neutrdfilos —Neutréfilos

0 pérdidas en el
seguimiento
10 participantes Gl
10 participantes GC
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Krieger, J. W. et al., Ensayo aleatorio, 9gY 49 atletas 0,19/ Kgde L-GLN 4 Glvs GC
2004 doble ciego y tomas/dia GLN ~GLN
paralelo Edad (rango): 18-49 IgA nasal T1gA nasal
(29) afios 14 dias IgA salival —IgA salival
0 pérdidas en el
seguimiento
6 participantes Gl
7 participantes GC
Dabidi Roshan, V. Ensayo aleatorio, 24 & activos 0,1 g/Kg de L-GLN Glvs GC
et al., 2007 doble ciego y intraentreno Cortisol < Cortisol salival
paralelo Edad (media + DE): Dias con sintomas de URTI < Dias con sintomas de URTI
(28) Gl: 18.58 + 1.18 4 dias GLN T GLN
GC:18.98+1.26 IgA salival < IgA salival
1 pérdida en el
seguimiento
12 participantes Gl
11 participantes GC
Alijani, E. etal., Ensayo aleatorio, 30 @ atletas 14 g de L-GLN en 4 tomas de Glvs GC
2008 doble ciego y 3,549 CD4 1CD4
paralelo No se especifica Neutréfilos I Neutrofilos
(43) ninguna caracteristica 457,907, 135" y 180
0 pérdidas en el 1 dia
seguimiento
10 participantes Gl
10 participantes GC
Ziaee, V. etal.,, Ensayo aleatorio, 21 & atletas 0,3 g/Kg peso/dia de GLN Glvs GC
2008 ciego simple 'y Leucocitos «Leucocitos
paralelo Edad (media + DE): 7 dias Linfocitos tLinfocitos
(38) 22,23 + 2,50 afios Monocitos —Monocitos
Neutroéfilos —Neutréfilos

0 pérdidas en el
seguimiento

7 participantes Gl

7 participantes GC
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Sasaki, E. et al.,

Ensayo aleatorio,

26 & activos

2 pastillas/ dia de 1500 mg de

Glvs GC

2013 ciego simple y L-GLN (3g/dia) Actividad fagocitica —Actividad fagocitica
paralelo Edad (media + DE): Células blancas sanguineas «—Células blancas sanguineas
(30) 19,4 + 0,6 afios 1 prey 1 post ejercicio C3yC4 —C3yC4
IgA —lgA
0 pérdidas en el 14 dias 19G 119G
seguimiento IgM tigM
13 participantes Gl Neutrofilos —Neutréfilos
13 participantes GC ROS <ROS
SOA —SOA
Caris, A. V. et al., Ensayo aleatorio, 9 & bien entrenados 20 g/dia de GLN Glvs GC
2014 doble ciego y EPO —EPO
crossover Edad (media + DE): 6 dias GLN TGLN
(45) 26.4 + 3.5 afios HSP-70 —HSP-70
0 pérdidas en el IL-2 <lIL-2
seguimiento IL-4 <lL-4
9 participantes Gl IL-6 <lIL-6
9 participantes GC INF-y <INF-y
TNF-a —TNF-a
Nomura, T. etal., Ensayo aleatorio, 35 & bien entrenados 6 g de L-GLN/dia Glvs GC
2014 ciego simple y Actividad fagocitaria «—Actividad fagocitaria
paralelo No se especifica 7 dias C3yC4 —C3yC4
(31) ninguna caracteristica IgA <lgA
109G 119G
0 pérdidas en el IgM TigM
seguimiento Leucocitos tLeucocitos
18 participantes Gl Neutroéfilos —Neutrdfilos
17 participantes GC
Zuhl, M. et al., Ensayo aleatorio, 543 Y 39 atletas 0,9 g/kg de masa libre de Glvs GC
2014 doble ciego y grasa/dia GLN TGLN
crossover Edad (rango): 18-45 HSP70 THSP70
(47) afios 7 dias IkBa 11kBa

0 pérdidas en el
seguimiento
8 participantes Gl
8 participantes GC
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Song, Q. H. et al., Ensayo aleatorio, 24 & atletas 10 g/dia L-GLN Glvs GC
2015 ciego simple y Actividad de NK tActividad de NK
paralelo No se especifica 6 semanas CD4*/CD8* 1CD4*/CD8*
(32) ninguna caracteristica IgA <lgA
19G «lgG
0 pérdidas en el IgM <lgM
seguimiento
12 participantes Gl
12 participantes GC
Zuhl, M. et al., Ensayo aleatorio, 2 3 Y5Q atletas 0,9 g/kg de masa libre de Glvs GC
2015 doble ciego y grasa Endotoxina |Endotoxina
crossover Edad (rango): 18-45 GLN TGLN
(46) afios 120 pre-gjercicio. HSP70 THSP70
IkBa 1 IkBa
0 pérdidas en el 1 dia TNF-a ITNF-a
seguimiento
7 participantes Gl
7 participantes GC
Caris, A. V. et al., Ensayo aleatorio, 15 & bien entrenados 20 g/dia de GLN Glvs GC
2017 doble ciego y IgA «IgA
crossover Edad (media + DE): 6 dias IL-6 —IL-6
(33) 26.4 + 3.9 afios IL-10 «IL-10
TNF-a —TNF-a
0 pérdidas en el
seguimiento
12 participantes Gl
12 participantes GC
Caris, A. V. etal.,, Ensayo aleatorio, 15 & bien entrenados 20 g/dia de GLN Glvs GC
2020 doble ciego y IgA —lgA
crossover Edad (media * DE): 6 dias IL-6 —I|L-6
(34) 26.4 + 3.9 afios IL-10 <IL-10
TNF-a —TNF-a
MPO —MPO

0 pérdidas en el
seguimiento
12 participantes Gl
12 participantes GC
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Cérdova- Ensayo aleatorio, 12 3 atletas 6 g/dia de L-GLN Glvs GC

Martinez, A. et al., doble ciego y Células sanguineas blancas | Células sanguineas blancas
2021 crossover Edad (media + DE): 40 dias Eritrocitos —Eritrocitos
25.3 + 4.4 afios % Hematocrito Y% Hematocrito
(42) Hemoglobina —Hemoglobina
0 pérdidas en el Linfocitos lLinfocitos
seguimiento Neutrofilos tNeutrdfilos

12 participantes Gl
12 participantes GC

: Aumento estadisticamente significativo; <»: cambio sin significacién estadistica; d: Disminucién estadisticamente significativa; &: hombres; @:
mujeres; ": minutos; g: gramos; mg: miligramos; DE: desviacion estandar; Gl: grupo intervencién; GC: grupo control; GLN: glutamine;
Células NK: natural killers; CRP: proteina c-reactiva; C5a: proteina de complemento 5a; IL-6: interleucina 6; INF-y: interfferon gamma;
LAK: células killer activadas por linfoquinas; PHA: fitohemaglutinina; IgA: inmunoglobulina A; URTI: Infecciones del tracto respiratorio
superior; C3 y C4: proteina de complemento 3 y 4; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; ROS: especies reactivas de oxigeno;
SOA: actividad 6ptica del suero; EPO: eritropoyetina; HSP70: proteina de shock térmico de 70 KDa; IL-2: interleucina 2; IL 4: interleucina
4; TNF- a: factor de necrosis tumoral alfa; IkBa: Inhibidor de kappa-B-a; IL-10: interleucina 10; MPO: mieloperoxidasa.
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6. DISCUSION

El objetivo de esta revision sistemética fue evaluar de manera critica los efectos
de la suplementacion con L-GLN sobre marcadores inmunolégicos en adultos
fisicamente activos. Un total de 23 estudios cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusién. De forma general, los participantes suplementados con L-GLN no observaron
mejoras en inmunoglobulinas, biomarcadores inmunoldgicos, biomarcadores
hematolégicos, biomarcadores inflamatorios y en otros pardmetros como proteinas de
complemento o GLN plasmatica comparados con el grupo placebo; sin embargo, se
observo una disminucién en la incidencia de infecciones en el grupo suplementado con
L-GLN, pero no se observaron diferencias significativas en el nimero de dias en el que
los participantes presentaban sintomas compatible con URTI. No se reportd ningun
problema de toxicidad por la utilizacion de GLN en ningan estudio.

6.1 Suplementacién con L-GLN

Las dosis de suplementacion administradas variaron en funcion de si éstas
fueron realizadas en base a Kg de peso corporal, oscilando entre 0,05 g/Kg (37) y 0,9
g/Kg (40); en base a Kg de masa libre de grasa, con una unica suplementacién de 0,9
g/Kg (46,47); en base a gramos totales, oscilando entre 3 g (30) y 20 g (33, 34, 45)y en
relacion con el porcentaje utilizado en bebidas con una Unica suplementacion del 1,2%
(35), desde 1 dia (23, 24, 27, 35, 36, 39-41, 43, 44, 46) hasta 42 dias (32).
Ninguno de los 507 participantes (306 hombres, 42 mujeres y 159 sujetos que no fueron
especificados) incluidos en esta revision sistematica reportaron ningun efecto adverso
durante el protocolo de suplementacién con L-GLN. Tampoco se reportd nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad o algun otro efecto secundario en ningun estudio asociado a la
suplementacién, si bien en un estudio (28) uno de los participantes tuvo que abandonar
el estudio, pero por causas de salud ajenas a la suplementacion. La GLN parece ser
segura en funcion de lo determinado en un estudio (48) tanto para adultos como para
neonatos, pero no dispone de suficientes datos como para identificar efectos adversos
ocasionados por su consumo. La Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN) propuso que la cantidad maxima diaria de consumo de L-GLN se
establecia en 2000 mg, aunque esta propuesta se basaba en la autorizacién de
Dinamarca (49). Por otro lado, paises como Italia no establecen una cantidad maxima
diaria de este suplemento (50). Este es un dato muy interesante puesto que en esta
revision se analizan estudios con una suplementacién mayor que la cantidad maxima
recomendada por Espafia, sin la presencia de ningln efecto secundario adverso
pudiendo suponer un punto de partida a la hora de establecer nuevas recomendaciones
basadas en la realizacion de nuevos estudios que infieran sobre la seguridad de esta.
Ademas, la L-GLN no se encuentra en la lista de la Agencia Mundial de Antidopaje
(WADA) (51) por lo que su suplementacion no deberia suponer ningun problema para
deportistas que quieran competir en alto nivel.

6.2 Efectos sobre la salud de los deportistas
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6.2.1 Infecciones

Las URTI son un problema muy recurrente en atletas. Algunas de las URTI que
habitualmente sufren los deportistas son: sinusitis, amigdalitis, faringitis, otitis media,
laringitis y resfriado comun (52), siendo un problema de tal magnitud que, en 2 estudios
se observo cémo el 6,7 % (53) y el 7,1% (54) de los atletas reportaron sintomas de
enfermedad compatible con este tipo de infecciones, reduciendo de manera significativa
su capacidad para entrenar y, en momentos previos a competicion, dificultando el
rendimiento del atleta.

Por tanto, la importancia de reducir al maximo este tipo de infecciones resultaria
esencial. De esta manera, Unicamente el estudio de Dabidi Roushan et al. (28) reporté
gue una suplementacion de L-GLN de 0,1 g/ Kg en 4 dias consecutivos durante la
practica de ejercicio no observé diferencias significativas en el nimero de dias de
padecimiento de URTI con respecto al grupo control. Este estudio no consigue
determinar una explicacion acerca de por qué no se observan diferencias Unicamente
pudiendo establecer que una disminucion en GLN plasmatica no se asocia con deterioro
inmunoldgico.

Por otro lado, el estudio realizado por Castell et al. (27), incluido en esta revision
sistematica, observé una disminucion en la incidencia de infecciones (no estableciendo
tipo de infecciones) en atletas con una suplementacién de 5 gramos de L-GLN de
manera aguda. La explicacién por parte del estudio radica en que la toma de este
suplemento restaura a niveles fisioldgicos o incluso a mayores las concentraciones de
GLN plasmatica, que durante el ejercicio exhaustivo experimentan una disminucién
considerable. Ademas, la importancia de la mayor susceptibilidad a infecciones post
ejercicio intenso seria subsanada al aumentar la disponibilidad de GLN para la correcta
funcion de las células clave del sistema inmunitario y, por tanto, mayor funcién de estas
y mayor proteccion contra enfermedades.

Estos resultados pueden resultar contradictorios, aungue, tal vez, la accion de la L-GLN
tenga caracter preventivo al disminuir la incidencia de infecciones, pero una vez
instaurada la infeccion, no tendria eficacia sobre la sintomatologia.

6.3 Efectos sobre el sistema inmunitario

6.3.1 Inmunoglobulinas

El tejido linfoide asociado al intestino es un componente esencial de la defensa
intestinal. En bastantes estudios se ha comprobado cémo existen 2 componentes
esenciales para la optimizacion de la funcion inmune de las células inmunes y del
intestino, asi como la secrecion de IgA por las células de lamina propia (55) y estos son
tanto la ingesta proteica total como la disponibilidad de aminoacidos especificos y, en
especial, de GLN, glutamato, metionina, arginina, treonina y cisteina. También se ha
determinado que la L-GLN produce un incremento de la expresion de TGF( y de IgA,
produciendo una mejora en la respuesta inmune adaptativa y humoral de la mucosa
intestinal (56). Ademas, la L-GLN parece tener un rol critico cémo regulador en la
expresion de IgA (57). Sorprendentemente, los niveles de IgA fueron analizados en 8
estudios (23, 28-34) donde en ninguno de ellos se observaron diferencias significativas
en las concentraciones de IgA con respecto al grupo placebo contradiciendo a lo
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explicado previamente, aunque en consonancia a lo hipotetizado por Halson et al. (58)
donde incluso en ejercicios realizados hasta la extenuacién, no se observaron
diferencias significativas en los niveles de IgA de los grupos de estudio.

Con respecto a las concentraciones de IgM e IgG, (59) observa un aumento en las
concentraciones de IgG como de IgM debido a que la L-GLN podria aliviar a la
ciclofosfamida del efecto inhibidor sobre las células formadoras de anticuerpos, mejorar
la funcién de las células B y reforzar la activacion de los linfocitos derivando en esta
mejora en los niveles de IgM e 1gG, pero, a su vez no observa diferencias en las
concentraciones de IgA. En esta revision se observa como 2 estudios (30, 31) cumplen
con lo establecido por Newsholme et al. (59) al observar un aumento significativo en la
concentracion de IgM e IgG sin un aumento asociado de IgA mientras que otro estudio
(32) no observa diferencias significativas en ninguno de los parametros.

6.3.2 Células del sistema inmune

La GLN juega un rol importante en la funcién y en la homeostasis de las células
inmunes, siendo este aminoacido la principal fuente de glutamato, la L-GLN regula la
sintesis de glutation, el cual se trata de un tripéptido crucial a la hora de defender las
células del estrés oxidativo (60). Ademas, la conversion de GLN en glutamato
desempefia un papel fundamental en el funcionamiento eficaz de todas las células del
sistema inmune y también se ha observado como la expresion de varios genes en las
células del sistema inmunitario depende de la concentracion de la disponibilidad de GLN
en el organismo (61), de tal manera que su efecto sobre el control de la proliferacion
celular de las células inmunes esta basado en la activacion de proteina como las
guinasas ERK y JNK gue actdan en la activacion de ciertos factores de transcripcion
cdmo JNK y AP-1y conduce a la transcripcion de genes relacionados con la proliferacion
celular (62). Sobre los leucocitos podriamos determinar que la GLN actla como sustrato
de energia cumpliendo un rol importante en la proliferacién celular, en la actividad del
proceso de reparacién de tejido y en las vias intracelulares asociadas al reconocimiento
de patdgenos (63). En esta revisidén se analiz6 la concentracién total de leucocitos en 7
estudios (24, 27, 31, 35-38) sin encontrar ninguna diferencia entre ambos grupos lo cual,
segun el efecto de la GLN en las células del sistema inmune, no pareceria tener sentido,
pero un estudio (42) si encontré un aumento de la concentracién de leucocitos en el
grupo suplementado con L-GLN por lo tanto existia una gran controversia entre
resultados y, analizando los estudios, si que es cierto que podiamos observar que el
estudio que observa diferencias presentaba una pérdida de peso durante la intervencion
mientras que los demas no la presentaban, siendo el tnico factor diferencial y pudiendo
hipotetizar que una disminucién de peso corporal podria llegar a suponer una depresion
en las concentraciones de GLN plasmatica tales que se vieran beneficiados por la
utilizacién de L-GLN, siendo una hipétesis puesto que no hay nada en la literatura
cientifica que trate este tema.
Respecto a los neutréfilos tenemos la certeza de que la suplementacion con L-GLN
aumenta la produccion de superoxido por parte de los neutréfilos a través de la
generacion de ATP y de la regulacion en la expresion de componentes del complejo
NADPH oxidasa (64) ejerciendo una funcién clave en la funcién de estos, pero en
nuestro estudio nos encontramos grandes contradicciones con lo estudiado de tal
manera que 8 estudios (30, 31, 35-40) no observaron diferencias significativas mientras
gue 2 estudios obtuvieron resultados totalmente contradictorios, Cérdova-Martinez et al.
(42) observé un aumento significativo en las concentraciones de neutréfilos en el grupo
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suplementado con L-GLN mientras que Alijani et al. (43) observé una disminucion en la
concentracion de neutrofilos en el grupo de intervencion. Al igual que el anterior
apartado, existen diferencias tan significativas que no son explicadas por ningun
mecanismo en la literatura por lo que deberiamos observar cuales son las
caracteristicas de estudio y si existen diferencias entre todas las investigaciones, pero
no se encontraron diferencias en la pauta de suplementacion y momento de la ingesta
en la amplia mayoria de estudios. Ademas, tenemos otras investigaciones como la de
Ziegler et al. (65) donde no se observan variaciones en las concentraciones de
neutréfilos en pacientes administrados con L-GLN tras un trasplante de médula 6sea e
incluso un estudio (66) donde no se observo una relacién clara entre la reduccién en la
funcion de los neutrdéfilos y los cambios en las concentraciones plasmaticas de GLN.
Con los linfocitos observamos como la literatura también presenta una gran cantidad de
contradicciones, por un lado apoya que la GLN ejerce una funcién clave en estas células
pero, se muestran bastante criticos antes el proceso de conversion de GLN a piruvato
en los linfocitos (proceso denominado glutamindlisis) debido a que a nivel tedrico parece
coincidir pero, se han observado varias incidencias en la practica en laboratorio como
pueden ser que, a pesar de poder medir el producto final de este proceso, también se
producen los mismos productos en ausencia de GLN exdgena por lo que no esta claro
si la adicion de L-GLN exdgena suprime al metabolismo enddgeno de la GLN y, por otro
lado, sélo el 89% de la GLN utilizada por los linfocitos pueden ser cuantificada en funcién
de producto dando un 11% que no se sabe en qué se utiliza o, si pueden ser limitaciones
experimentales (67). Nuestra revisibn observa bastantes diferencias entre
investigaciones dénde 7 estudios (24, 35-37, 39-41) no muestran diferencias
significativas apoyando la hipétesis de una supresion del metabolismo endbégeno por
adicién exogena; Ziaei et al. (38) observo un aumento en la concentracion de linfocitos
en el grupo suplementado con L-GLN, apoyando la hipotesis de que esta es necesaria
para el correcto funcionamiento del sistema inmune mientras que Coérdova-Martinez et
al. (42) observé una disminucién en la concentracion de linfocitos en el grupo
suplementado con L-GLN. Algo muy interesante es que se ha visto como en estudios
realizados a pacientes con quemaduras entre el 30-75% de su organismo, la
suplementacién con L-GLN parece mejorar el ratio de transformacion de linfocitos (68).
El nivel de expresidn en la superficie celular de algunas moléculas implicadas en el
proceso de fagocitosis y en las interacciones celular de los monocitos fue influenciado
por la concentracibn de GLN en modelos in-vitro, asociandose una aumento de la
funcién y concentracién de monocitos directamente proporcional a la concentracion de
GLN, por lo que la adicion de L-GLN produciria un aumento en la concentracion de los
mismos (69), sin embargo, en esta revisibn no se observaron cambios en la
concentracion de monocitos en ninguno de los estudios analizados, ademas la literatura
no contempla una explicacion para este escenario por lo que es necesario desentrafiar
el mecanismo que la L-GLN exbégena produce en este tipo de células.

Un estudio (24) evalué las concentraciones de células B y T tras una suplementacion
con 5 g de L-GLN durante 1 dia, de tal manera que se produjo una disminucion en la
concentracion de células T, mientras que las células B se mantuvieron sin diferencias
significativas. Aunque, por un lado, esto encaja con los resultados obtenidos en la
concentracion total de leucocitos, debemos tener en cuenta que esto parece contradecir
el hecho de que la GLN sea utilizada para realizar division celular por linfocitos,
neutrofilos y monocitos (70), esto puede deberse a que estas células también pueden
utilizar glucosa para realizar sus funciones (70).Parece ser que una disminucion en la
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concentracion de GLN, pero no la inhibicion de la glutamindlisis, da lugar a la pérdida
de una proteina denominada cMyc, asi como al deterioro de la respuesta y del
crecimiento celular en las células NK, siendo esta también dependiente de las
concentraciones de GLN (71), pero, en nuestra revision, se observa como a pesar de
las diferencias en la suplementacién con L-GLN no se observan diferencias significativas
en la actividad de NK en 3 estudios (24, 36, 40), mientras que Song et al. (32) observé
un aumento en la actividad de estas células. La suplementacion de este estudio fue la
mas duradera en el tiempo con un total de 42 dias de suplementacion por lo que la
concentracion final de L-GLN suplementada correspondia con la mayor cantidad
administrada en todos los estudios pudiendo ser un factor diferencial debido a relacion
directamente proporcional con la actividad de las células NK.

6.3.3 Biomarcadores hematolégicos

No existen estudios que valoren el mecanismo de interaccion entre la L-GLN y
las células de la serie roja por lo que no podemos establecer nada en este apartado
salvo la necesidad de realizar futuras investigaciones en este campo, en nuestra
revisién, un unico estudio (42) analiz6 el recuento de eritrocitos, el % de hematocrito y
la concentracion de hemoglobina tras una suplementacién con 6 g de L-GLN durante
unos 20 dias, llegando a la conclusion de que no existen diferencias significativas entre
el grupo de la intervencion y el grupo control.

6.3.4 Biomarcadores inflamatorios

En la literatura cientifica se ha estudiado como una adecuada concentracion de
GLN, cuyos niveles parecen aumentar con la suplementacion de L-GLN, favorece la
produccion de citoquinas cdémo el INF-y, el TNF-a y varios tipos de interleucinas como
pueden ser la IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6 e IL-10 (62).
Estos parametros fueron analizados en nuestro estudio encontrando que no se
encontraron diferencias significativas para IL-1B (34), IL-2 e IL-4 (45) ni para IL-10 (33),
esto contradice lo esperado y seran necesarios un mayor nimero de estudios para
entender esta relacion.
Por otro lado, al referirnos a IL-6 podemos encontrar resultados que si bien coinciden
con lo transmitido por la literatura cientifica (44) no coinciden con lo reportado en la
mayoria de los estudios de esta revision (24, 33, 34, 45), el factor diferencial del aumento
de IL-6 parece ser que es la altitud, ya que es el Unico estudio que analiza IL-6 que se
realiza en altitud, este aumento en la concentracién de IL-6 coincide con lo analizado en
otro estudio (72) pero, al igual que en toda la bibliografia, no existe un mecanismo causal
gue pueda explicar esta elevacion siendo necesario un mayor nimero de estudios.
Finalmente, se analizaron también TNF-a e INF-y, donde no se encontraron diferencias
significativas en 2 estudios (24, 45) con respecto a la concentracion de INF-y, por lo
tanto, al igual que los marcadores anteriores, es necesario realizar una labor de estudio
sobre como afectaria la suplementacién con L-GLN y desentrafiar, si es que existe, un
posible mecanismo de esta accion mas alla de aumentos en la concentracion de L-GLN.
Un dato muy curioso es que, en el estudio realizado por Castell et al. (24) no se observa
un aumento de la concentracion de GLN tras la administracién de L-GLN por lo que en
ese estudio cabria esperar la ausencia de diferencias significativas.

Para concluir, en cuanto al TNF- a, permanecio estable en 3 estudios (33, 34, 45) pero,
en el estudio realizado por Zuhl et al. (46) se encontré una disminucién en el grupo
suplementado con L-GLN lo cual, contradice lo expuesto previamente, pero, seguin los
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autores del estudio, esta disminucion a pesar de ser estadisticamente significativa no
presenta ningun tipo de significancia bioldgica, aunque no puede ser explicada
actualmente por ningn mecanismo fisiologico.

6.4 Aplicaciones practicas y futuras

En la actualidad, las ayudas ergogénicas han alcanzado una gran importancia y
suponen una parte importante en la estrategia de muchos deportistas, cuya meta final
es alcanzar el maximo rendimiento deportivo (73). Nuestra labor es tratar de explotar al
méaximo posible las capacidades tanto fisicas como mentales de estos deportistas, y
para ello debemos buscar soluciones para estos, cobrando gran relevancia la utilizacién
de suplementos nutricionales. A pesar de la limitada existencia de estudios que valoren
la relacién existente entre la suplementacion con L-GLN y la modulacién del sistema
inmune en deportistas, podemos decir que, en este campo, la evidencia parece poco
prometedora. Si bien es cierto, que lo mas relevante que encontramos es que parece
gue la suplementacion disminuye la incidencia de infecciones, pero no el nUmero de dia
con sintomas de URTI. Por lo que, en un futuro, seran necesarias un mayor nimero de
investigaciones a fin de tratar de dilucidar esta relacién, ademéas, como hemos
comentado en apartados anteriores, existe una gran heterogeneidad a la hora de
establecer un criterio de consumo maximo posible entre paises, por lo que una
verdadera aplicacion seria establecer su rango de consumo, sus posibles efectos
secundarios (que en estudios son casi inexistentes), el desarrollo de protocolos para
mejorar los métodos de administracién de L-GLN segun edad, sexo o deporte realizado,
a su vez que se enfoque en la cantidad y momento de la toma del suplemento. Como
sugerencia convendria realizar una investigacion a gran escala sobre los posibles
beneficios de la L-GLN sobre rendimiento, pardmetros de salud, sistema inmune y todos
aquellos pardmetros que puedan afectar al rendimiento del deportista. Por altimo,
debemos tener especial cuidado debido a que la suplementacién debe ser individual y
adaptada a cada persona, con la existencia de respondedores y no respondedores
ademas de tratar de establecer qué poblacién es susceptible de obtener un beneficio en
base a la suplementacion con L-GLN.

7. CONCLUSIONES

- La suplementacién con L-GLN reduce la incidencia de infecciones en atletas.

- La suplementacién con L-GLN no reduce el nimero de dias con sintomas de
URTI.

- Biomarcadores hematol6gicos no se modifican por la administracion de la L-GNL
a pesar de que en un estudio se analizaron las concentraciones de células
sanguineas de la linea blanca, y se observé una disminucion de estas en el grupo
suplementado con L-GLN, otro estudio sostiene que no existen diferencias
significativas.

- Algunos biomarcadores inmunolégicos se modifican por la administracion de la
L-GNL como es el caso de las concentraciones de IgM e igG que se ven
aumentadas mientras que las concentraciones de igA no varian.
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Los biomarcadores inflamatorios apenas sufren un cambio significativo tras la
administracion de L-GNL.
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9. ANEXOS
8.1 Operadores Boleanos utilizados en la busqueda:
("Glutamine" OR "L-Glutamine" OR "Glutamine supplementation” OR "Oral
glutamine" OR "Supplement of glutamine") AND ("Sport" OR "Exercise" OR
"Training" OR "Athletes" OR "exhaustive exercise") AND ("Immune function”
OR "immunity" OR "Immune" OR "Immune response” OR "immune markers"

OR "immune biomarkers"” OR "immune outcome")

Esta busqueda fue realizada en Pubmed, Scopus y Web of Science, a fin de obtener

la mayor cantidad de estudios posibles.

8.2 Criterios para el Formulario Modificado de Revisién Critica de McMaster para

Estudios Cuantitativos:

PREGUNTA REALIZADA RESULTADOS Y PUNTUACIONES
1.Fin o propdésito de ¢ Los autores identificaron con Si 1
estudio claridad el objetivo del estudio?

No o imposible determinar | O

¢ldentificaron los autores alguna

laguna en la literatura con la que Si 1

2.Revision bibliografica surja la necesidad de realizar

nuevas investigaciones sobre el No o imposible determinar | 0

tema estudiado?

¢Se ha utilizado un ensayo

_ _ controlado aleatorio a fin de Si 1
3.Disefio de estudio

responder a la hiptesis del No o imposible determinar | O

estudio?

¢ Han utilizado el ciego del Si 1

4.Existenciay tipo de ciego evaluador para minimizar el

riesgo de estudio? No o imposible determinar | O




5.Descripcién muestral

6.Tamafno muestral

7.Comité ético y

consentimiento informado

8.Validez de los resultados

9.Fiabilidad de los

resultados

10.Descripcion de la

intervencion realizada

11.Significancia estadistica

12.Analisis estadistico

¢ Han descrito la muestra en
términos de edad, género y, al
menos, una medida de la

condicidon de sintomas?

¢ Han justificado el tamario
muestral con un andlisis post-hoc

0 un célculo de la potencia?

¢,Han obtenido la aprobacion
ética de la investigacion realizada
y el consentimiento informado de

los participantes?

¢ Utilizaron medidas de resultados
validadas para su uso en la
poblacién objetivo a fin de
evaluar las variables de

resultados relevantes?

¢ Utilizaron medidas de resultados
cuya fiabilidad se ha establecido
para su utilizacion en poblaciones

objetivo?

¢ Proporcionaron suficiente
informacién para poder reproducir

el estudio?

¢Informaron de al menos una
medida de resultado de acuerdo
con el objetivo de estudio en
términos de significancia

estadistica?

¢ Utilizaron analisis estadisticos
apropiados para evaluar los

resultados acordes al objetivo?

Si

No o imposible determinar

Si

No o imposible determinar

Si

No o imposible determinar

Si

No o imposible determinar

Si

No o imposible determinar

Si

No o imposible determinar

Si

No o imposible determinar

Si

No o imposible determinar




13.Importancia clinica

14.Conclusiones

15.Implicaciones clinicas

16.Limitaciones de estudio

¢ Reflejaron la importancia clinica
de los resultados para la
poblacion investigada en el

estudio?

¢, Proporcionaron conclusiones
adecuadas al método de estudio
y a los resultados?

¢ Discutieron las implicaciones
clinicas de los resultados y las
orientaciones de futuras

investigaciones?

¢Jldentificaron limitaciones en la
metodologia y en los resultados

del estudio?

Si

No o imposible determinar

Si

No o imposible determinar

Si

No o imposible determinar

Si

No o imposible determinar
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