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Revision

La aplicacion del analisis de
impedancia al estudio de la
composicion corporal

G. Martin Pena y P. Galdés Anuncibay

Unidad de Nutricién y Dietética. Servicio de Medicina Interna y Servicio de Cuidados
Intensivos. Hospital General de Méstoles. Méstoles. Madrid. Espana.

Resumen

Se han revisado las bases fisicas de la aplicacién del andlisis de impedancia al estudio de la composi-
cion corporal. Se discute la reproductividad de los datos, la aplicacién a la determinacion del agua corpo-
ral total, agua extracelular y la valoracién nutricional, asi como la determinacion de la grasa corporal total.
Se comenta también la aplicacién al estudio de composicién corporal en nifios y en otras situaciones fi-

siolégicas o patoldgicas, asi como en estudios epidemiolégicos.
(Nutr Hosp 1993, 8:525-547)

Palabras clave: Andlisis de impedancia corporal. Composicion corporal. Grasa corporal total. Agua extracelu-
lar. Masa libre de grasa. Valoracién nutricional.

APPLICATION OF IMPEDANCE ANALYSIS TO THE STUDY OF BODY COMPOSITION

Summary

We have reviewed the physical theory of body composition assessment using bioelectrical impedance
analysis. We discuss the measurement reproductivity, the application to the estimation of total body water,
extracellular water, nutritional assessment and the measurement of total body fat. We also comment the ap-
plication to the study of body composition in children, other physiological and pathological situations and

the utility in epidemiological studies.
(Nutr Hosp 1993, 8:525-547)

Key words: Body impedance analysis. Body composition. Total body fat. Fat free body. Total body water. Ex-
tracellular water. Nutritional assessment.

Introduccién

Uno de los objetivos de la alimentacion y nu-
tricion de los seres vivos es mantener una com-
posicién fisico-quimica del medio interno que

Correspondencia: Dr. Gonzalo Martin Pefia.
Unidad de Nutricién. Servicio de Medicina Interna.
Hospital de Mdstoles.

C/ Rio Jucar, s/n.

28935 Maéstoles (Madrid).

permita de forma 6ptima el desarrollo de las fun-
ciones vitales. Las alteraciones en el estado nu-
tricional provocan cambios estructurales en el
organismo, como disminucién de la masa celular,
o alteraciones funcionales, como modificacio-

Recibido: 1-1V-93.
Aceptado: 6-V-93.
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nes en la relacion de liquidos intra y extracelula-
res. Por ello el estudio de la composicién corpo-
ral es el método ideal de valoracion nutricional.
Procedimientos tan simples como pesar a un
paciente nos informan de la cantidad de grasa,
de la deplecién de proteinas o de la pérdida de
liquidos del enfermo. Otros métodos, como la
medida de pliegues cutaneos, persiguen esta fi-
nalidad mas especificamente, y cualquier para-
metro bioguimico para evaluar el estado nutri-
cional trata también de valorar cual es la canti-
dad de proteinas, masa celular o grasa de un
paciente. La importancia de conocer estas me-
didas con precision se puso de relieve en los
estudios de Tellado y Christou -2, que estable-
cieron la relacion sodio y potasio intercambiable
(Na /K ) como el método mas sensible y especi-
fico para valorar el riesgo de muerte por compli-
caciones sépticas y quirdrgicas en pacientes
hospitalizados.

El método de valoracion nutricional por exce-
lencia continta siendo la medida del peso y la
talla, un procedimiento barato, inocuo, rapido
de realizar, facil de interpretar y, sin embargo,
frecuentemente olvidado. Las dificultades de la
valoracion nutricional mediante medidas directas
de composicién corporal estriban en el costo,
en la disponibilidad del equipo necesario, en el
riesgo y en la dificultad de las técnicas.

En los ultimos afios se ha desarrollado un nue-
vo método para medir composicion corporal ba-
sado en la resistencia que experimenta el orga-
nismo al paso de una corriente alterna. Esta téc-
nica se denomina «Analisis de Impedancia Cor-
poral» (AIC). Tiene las ventajas de ser facil de
realizar, barata y reproducible. Para una revision
de las técnicas de medida de composicion cor-
poral, remitimos al lector a los trabajos de Bro-
zec, Lukaski y Forbes %5, En este articulo trata-
remos solamente de la medida de compaosicion
corporal mediante analisis de impedancia.

A modo de guia queremos indicar que si el
lector no esta familiarizado con los conceptos
béasicos de regresion lineal, lea el apéndice esta-
distico antes de entrar en la materia del articulo.
En la tabla | se recoge un glosario de las abre-
viaturas utilizadas a lo largo del texto.

Modelos de composicion corporal

De forma simplificada, el cuerpo humano pue-
de considerarse constituido por varios comparti-
mientos en sentido quimico (grasa y masa libre

526

Tabla |
Siglas utilizadas a lo largo del texto

AIC:  Analisis de impedancia corporal.

ACT: Agua corporal total.

AEX: Agua extracelular.

AIN:  Agua intracelular,

EEE: Error estandar de una estimacion realizada
con un procedimiento de regresion.

CC:  Coeficiente de correlacion =r.

CD:  Coeficiente de determinacién = r2.

DPI:  Densimetria por inmersion.

GCT: Grasa corporal total.

% GC: Porcentaje de grasa corporal.

MLG: Masa libre de grasa.

MC:  Masa celular.

Na /K : Relacion sodio/potasio intercambiable.

R: Resistencia.
Xe: Reactancia.
Z: Impedancia.

de grasa), anatdémico (tejido adiposo, musculos,
visceras, masa 6sea) o funcional (masa celular y
extracelular), cuya valoracién individual requiere
técnicas diferentes 8. Algunos compartimientos
estan relacionados entre si, y a partir del cono-
cimiento de la proporcién de uno puede dedu-
cirse la de otros; por ejemplo, la grasa corporal
total es la diferencia entre el peso y la masa libre
de grasa (MLG). Esta inferencia de la composi-
cién de un compartimiento corporal basada en el
conocimiento de otro, en lugar de la medida di-
recta de cada uno de ellos, es una fuente de
error, como se vera posteriormente, ya que cada
método de valoracién de un compartimiento de-
terminado acumula errores con las asunciones
necesarias para la valoracion de otro comparti-
miento diferente. Asi, el agua corporal total (ACT)
esta directamente vinculada con la masa celular
y la masa proteica. Esta relacién es muy estre-
cha en sujetos sanos en los que los mecanismos
fisioldgicos regulan la composicion del medio
interno. Sin embargo, en enfermos se modifican
los compartimientos y, por tanto, la relacién en-
tre ellos.

De forma simplificada, el cuerpo humano pue-
de considerarse formado por dos compartimien-
tos: masa grasa y masa libre de grasa (MLG).
Este dltimo incluye las células parenquimatosas,
proteinas intracitoplasmicas y membranas de los
adipocitos. Contiene la mayoria del potasio cor-
poral, el agua y los minerales. En sentido estric-
to, también forma parte de este compartimiento
la masa 6sea, y se puede considerar equivalente



La aplicacion del analisis de impedancia
al estudio de la composicién corporal

COMPOSICION CORPORAL

Modelos

/7, / 7 !

MASA GRASA

| MASA LIBRE DE GRASA

| AGUA CORPORAL TOTAL ‘

— PROTEINAS

MINERALES P

2 compartimientos

4 compartimientos

Fig. 1.

a lo que también se denomina masa magra
(MM). Mantiene ademas una relacion lineal con
la masa celular activa del organismo (fig. 1).

También puede considerarse el estudio de
composicion corporal como un sistema de cua-
tro compartimientos desde el punto de vista qui-
mico: grasa, agua, proteinas y minerales; o es-
tructura; tejido adiposo, masa celular, masa ex-
tracelular y minerales. Para el tema que nos ocu-
pa haremos referencia al esquema de dos com-
partimientos (tabla Il).

Tabla ll
Modelos de composicién corporal

Modelos de dos compartimientos quimicos

Masa de grasa (MG).
Masa libre de grasa.

Modelo de cuatro compartimientos quimicos

Masa grasa

Agua corporal total
Proteinas
Minerales

Bases fisicas del procedimiento

El organismo humano puede considerarse
como un circuito compuesto por elementos de
resistencia y capacitancia (fig. 2), el cual ofrece
una oposicion al paso de una corriente alterna
que depende de la frecuencia y se conoce como
impedancia (Z) ”. A bajas frecuencias, la corrien-
te pasa por los liquidos extracelulares, mientras
que a frecuencias mas elevadas la corriente pe-
netra en todos los compartimientos con conteni-
do acuoso &',

La conductividad de la corriente eléctrica a
través de un tejido depende de su contenido en
agua y electrolitos ™12y, por tanto, la conductivi-
dad de la masa libre de grasa que comprende
musculos y visceras es mayor que la del tejido
adiposo, donde la grasa actia como aislante.
En este Ultimo, la presencia de membranas celu-
lares y grasa le confiere propiedades de capaci-
tancia como si se tratara de un condensador.

La impedancia (Z) se mide en ohmios y es
igual a la raiz cuadrada de la suma de los cua-
drados de la resistencia (R) y la reactancia (Xc), y
depende de la frecuencia de la corriente:

7% = R? + Xc?
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Fig. 2.

Resistencia es la oposicion simple al paso de
la corriente alterna que posee un tejido biolégi-
co, mientras que la reactancia es el efecto de
resistencia debido a la capacitancia producida
por las interfases de los tejidos que actian como
un condensador. La capacitancia crea ademas
un retraso en la fase de una corriente alterna,
que también puede ser cuantificado.

La significacion biolégica de la resistencia y la
reactancia no esta firmemente establecida. Pa-
rece confirmarse que la resistencia esta en rela-
cion estrecha con el agua y electrélitos 2. La
significacion de la reactancia es menos clara y
se ha relacionado tanto con la capacitancia pro-
ducida por las membranas celulares como con la
distribucion de los liquidos corporales 1315,

En los estudios de composicién corporal se
considera habitualmente que la resistencia (R)
es igual a la impedancia (Z), porque la diferencia
entre ambas es menor del 2 %.
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La resistencia de un conductor al paso de la
corriente puede representarse por:

R = pL/A,

donde R es la resistencia, p la constante propia
de cada tejido, L la longitud y A el area. Multipli-
cando numerador y denominador por L se obtie-
ne:

R = pL¥A x L = pL2V
V = pL2/R

Donde V es el volumen del conductor. Estas
deducciones asumen que el cuerpo conductor
tiene una geometria simple con un &rea trans-
versal similar como un cilindro; situacién muy
diferente a la del organismo humano. De hecho,
la mayor proporcién de la resistencia total se ex-
plica por la resistencia de las extremidades, y
las propiedades eléctricas del tronco son dife-
rentes a las de los miembros 1877,

Técnicas de medida

La determinacién de la impedancia corporal
se realiza con un aparato facilmente transporta-
ble, que puede funcionar con baterias. La técni-
ca mas habitual es la tetrapolar. Utiliza cuatro
electrodos para minimizar la impedancia produ-
cida en el contacto de los electrodos con la
piel 1. Generalmente se ha utilizado una corrien-
te alterna de 50 kHz y 800 pA, un factor a tener
en cuenta, ya que las férmulas desarrolladas va-
rian segun la frecuencia utilizada '®. Hay equi-
pos que emplean solamente dos electrodos,
pero de esta forma no se anula la impedancia
ocasionada por la piel y la técnica no ha sido
fielmente validada.

Los electrodos se sittian en la mano y pie de-
rechos; en la mano, uno por encima de la articu-
lacion metacarpofalangica del dedo medio y el
otro en la mufieca, en la linea que une las promi-
nencias ¢seas en las cabezas del clbito y radio.
En el pie, uno por encima de la articulacién me-
tatarsofalangica del segundo y tercer dedos y el
otro en el tobillo, en la linea imaginaria que une
ambos maléolos por la parte posterior (fig. 3).

Es fundamental que los brazos y piernas se
encuentren separados, sin contacto con el tron-
co; la vejiga urinaria debe estar vacia y no se
debe haber comido desde mas de cuatro horas
antes ni haber ingerido alcohol en doce.
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La aplicacién del analisis de impedancia al
estudio de la composiciéon corporal

Reproductibilidad de los resultados y factores
que influyen en las medidas

El coeficiente de correlacion (CC) entre medi-
das consecutivas de la resistencia en un sujeto
en el mismo momento y las obtenidas con un
intervalo de cinco dias es del 0,99 ™,

Dentro de la misma persona, las medidas rea-
lizadas en distintos dias para la resistencia me-
dida a diferentes frecuencias mostré los siguien-
tes coeficientes de variacién (CV): a 1 kHz,
8,7 %; a 50 kHz, 2,1 %, y 2 100 kHz, 2 % *°.

Otro autores publican CV entre medidas reali-
zadas en el mismo sujeto en diferentes dias, os-
cilando entre 1,31 y 6,95, con una media de
2,352y 2,1 % '% en el mismo dia, el CV es del
1,3 % 2228 E| CV de las medidas realizadas entre
diferentes laboratorios es del 3,1 % 24

El error de medidas repetidas de resistencia
en el mismo sujeto y momento es de menos del
1 % 2!, y en dias diferentes, del 2 % %.

La utilizacién de electrodos de diferente tipo

no afecta practicamente a la medida de la re-
sistencia a 50 kHz, pero si a la de la reactan-
cia %,

No se ha encontrado relacién entre el mo-
mento del dia y las variaciones en la composi-
cion corporal mediante AIC, ni tampoco con el
tiempo transcurrido desde la Ultima comida, ni
con la toma de anovulatorios. Tampoco se apre-
cia efecto de la fase del ciclo menstrual en los
resultados del AIC 27, Sin embargo, otros estu-
dios han demostrado efectos en los célculos de
peso y MLG, pero no en el porcentaje de grasa
corporal (% GC) . Realizar las medidas con pa-
cientes semisentados o con férulas que impidan
adoptar la postura adecuada produce cambios
significativos en las medidas de resistencia y re-
actancia, pero de tan escasa magnitud (menos
de un 2 %) gue no tienen significacién clinica #°.

Las medidas realizadas en bipedestacion y
decubito difieren entre si, hecho atribuido a un
movimiento de liquidos hacia el espacio intra-
vascular durante el decubito. La infusion de sue-
ro salino hiperténico con aumento de la concen-
tracion plasmatica de sodio disminuye la resis-
tencia debido presumiblemente a un aumento
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de la conductividad 3°. Estos dos factores tie-
nen influencia en los célculos de ACT y suponen
de0,8a1,21.

Estimacion del agua corporal total

Los primeros estudios sobre la medida del
ACT mediante AIC se realizaron por Thomasset,
que desarrollé modelos matematicos para pre-
decir el agua corporal medida por los voliimenes
de dilucién de bromo v tritio 9.

La primera aplicacion del método tetrapolar
la realizdé Hoffer en 1969, utilizando una corriente
de 100 kHz y 100 pA *'. Encontrd relacion entre
altura?/Z y el ACT total medida con dilucién de
tritio, con un CC de 0,92 en sujetos sanos y de
0,93 en enfermos 332,

Estudios mas recientes confirman la capacidad
para determinar el ACT mediante AIC 19.22.33-35 Enp
la actualidad se utiliza con més frecuencia una
corriente de 50 kHz y 800 pA.

Se ha encontrado una buena correlacién del
ACT con la resistencia del sujeto (r = -0,86), con
la impedancia (r = -0,86) y con la reactancia
(r=-0,55), pero la variable mas correlacionada
con el ACT fue la altura®/R (r = 0,98) '°. Datos
confirmados posteriormente en otro estudio, en
el gue se encontro un CC de 0,99 con un error
estédndar de la estimacion (EEE) de 1,75 de la
altura?/R con el ACT, permitio estimar en 18 su-
jetos obesos el ACT con un error de 600 a 1.000
c.c %, Estos estudios incluian 35 ' y 40 sujetos 22
normales y se utilizé como método de referencia
la dilucién de oxido de deuterio (D,0). Estos da-
tos fueron validados posteriormente en 100 su-
jetos, demostrando que los valores estimados
por AIC y medidos con D,O, coincidian con la li-
nea de identidad *.

También se ha encontrado buena correlacion
(r = 0,94) entre los cambios en el ACT determi-
nados con D,O y AIC en pacientes obesas so-
metidas a ayuno durante un periodo de 15 dias
con una pérdida media de 10 kg de peso 3.

Las formulas desarrolladas en sujetos norma-
les pueden sobrevalorar el ACT en pacientes con
edemas; este hecho se ha atribuido a una mayor
conductividad del tejido edematoso por un ex-
ceso de agua extracelular ®. En este estudio,
realizado en enfermos sometidos a dilisis, se
pudo demostrar que habia una buena correla-
cion (r = 0,91) entre la variacién en la resistencia
y la pérdida de peso durante la didlisis, que se
presume debida a pérdida de agua. Sin embar-
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go, la modificacion de la resistencia antes y des-
pués de la didlisis llevaba a una sobreestima-
cion del agua corporal que se perdia durante la
sesion. Estos hechos estan de acuerdo con un
fenémeno similar que se observa en pacientes
tratados con diuréticos y que se ha atribuido,
en parte, a una menor correlacion de las medi-
das realizadas a frecuencias de 50 kHz que a
100 kHz . A 50 kHz, la corriente no penetra
completamente dentro de la célula &,

El AIC permite también conocer el balance de
liguidos en pacientes posquirirgicos. Se ha ob-
servado que la resistencia y la reactancia man-
tenian CC de -0,82 (EEE =1,2 |) y -0,92 (EEE =
0,84 1), respectivamente, con el balance hidrico y
superiores al CC (0,48) de las variaciones en el
peso corporal *°, Por ello, el AIC podria ser un
buen método para valorar el balance de liqui-
dos en pacientes en los que resulta dificil practi-
car un balance minucioso o que presentan unas
pérdidas dificilmente cuantificables.

En enfermos con patologia quirirgica se ha
encontrado un CC de 0,97 entre el ACT medido
con DO y estimado con AIC y de 0,93 (EEE de
2,7 a 3,99 kg) CV = 8,1 % con la masa libre de
grasa (MLG) medida con K% y estimada median-
te AIC %% | 3 precision en la estimacion de la
MLG y ACT es menor en este estudio que en
los trabajos de Lukaski y Kusner '*22, debido
probablemente a la poblacién mas heterogénea.
Los autores no encuentran al AIC como un mé-
todo eficaz para predecir los cambios en el ACT,
pero consideran Util esta técnica para hacer una
prescripcion mas precisa de las necesidades ca-
l6ricas de la nutricion parenteral al poderla cal-
cular con respecto a la MLG % % y también para
el seguimiento de pacientes que por el trata-
miento prolongado tengan modificaciones im-
portantes en la composicién corporal, superiores
al CV de la técnica.

Agua extracelular y valoracién nutricional

En pacientes desnutridos se produce una pér-
dida de masa celular acompariada por una ex-
pansion casi equivalente de la masa extracelular,
por lo que la MLG y el ACT permanecen norma-
les a menos que haya pérdidas de peso muy
grandes 2 10.40, Estudios como los de Tellado
han ayudado a definir la importancia de las me-
didas precisas de composicién corporal de pa-
cientes quirurgicos diferenciando la MLG en
masa celular y extracelular mediante la relacién
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Na /K, "2 Por ello no es solamente importante
valorar el ACT como marcador de la MLG, sino
también conocer la relacién entre el agua extra-
celular (AEX) y agua intracelular (AIN). Con esta
finalidad se han desarrollado dos modelos dife-
rentes para valorar el AEX mediante AIC; uno de
ellos se basa en la reactancia y el otro en el AIC
en multifrecuencia.

Algunos autores encontraron que los cambios
en el peso inducidos por la didlisis o por la diu-
resis con furosemida estaban mas relacionados
con la reactancia que con la resistencia o con la
reactancia, lo que sugeria que la reactancia po-
dia utilizarse para conocer variaciones en el AEX,
aungue también se ha sefialado que estos cam-
bios pueden estar relacionados con la funcién de
la membrana celular mas que con los voliumenes
intra y extracelular 41 41a.42,

Midiendo el AEX por dilucion con radiosulfato
y el ACT con tritio se observa que la razén entre
el AEX/AIN estaba relacionada con la reactancia
(CC de -0,65) y que Xc permitia discriminar los

sujetos con alteraciones en la relacion entre el

AEX y AIN %, Posteriormente se encontré que la
Xc mantiene un CC de 0,721 con el AEX, deter-
minado por dilucion de radiosulfato en 62 suje-
tos de ambos sexos; el mejor estimador del AEX
fue la relacion altura 2/Xc (CC = 0,973) y del ACT,
altura?/R (CC = 0,875). Sin embargo, las ecua-
ciones predictivas no consiguieron un buen re-
sultado en los estudios de validacion cruzada #.

Puesto que el AEX esta intimamente relacio-
nado con el AIN (CC =0,9) y con el ACT, cual-
quier técnica que mida uno de estos espacios
estard fuertemente correlacionada con el otro ®.
Por ello, para conocer el valor real de la reactan-
cia en la prediccion del AEX mediante regresion
multiple se establecieron los pesos de cada va-
riable de forma independiente y los coeficientes
de correlacion parcial (CCP), encontrando que
R tiene un CCP de -12 y altura®/R de 0,14 con el
AEX, mientras que Xc tiene un CCP de -0,45 y
altura®/Xc de 0,50. Los estudios de validacion
cruzada no demostraron diferencias entre las es-
timaciones del ACT y el AEX mediante AIC y las
medidas con dilucidn isotdpica, siendo las rectas
de regresion iguales a la linea de identidad. Sin
embargo, los sujetos de este estudio eran per-
sonas normales proximas al peso ideal, lo que
deja algunas dudas scbre la utilidad de estas
férmulas aplicadas a una poblacién de enfermos
diferentes.

Mediante esta técnica se desarrollé un mode-
lo para predecir la masa celular en 23 sujetos

normales y en 43 pacientes malnutridos . En-
contraron que la vinculacion entre la masa ex-
tracelular (MEX) y la masa celular (MC), asi como
del Na /K, estaban inversamente relacionados
con Xc. El cociente 1/Xc era el Unico pardmetro
correlacionado con la MC, y se pudo estimar la
relacion entre la MEX/MC conun CC =0,79, vy la
MC con un CC de 0,87, aunque el EEE era con-
siderablemente grande (EEE/media = 12,9 %).
Estos hallazgos se validaron posteriormente '
mediante el estudio de una muestra indepen-
diente constituida por 129 sujetos normales, 163
malnutridos y 60 obesos, encontrando una rela-
cion entre los valores estimados y medidos de la
MC un CC de 0,91 (EEE = 2,2), indistinguible de
la linea de identidad, y que el indice de Na /K,
desarrollado previamente con técnicas isotopi-
cas se podia predecir mediante AIC 5. Poste-
riormente, en un estudio mas amplio, se encon-
tré un CC = 0,93 para el Na /K, medido median-
te técnicas isotopicas y estimado mediante AIC
%, Sin embargo, estos interesantes hallazgos no
han sido confirmados en otro estudio en el que
se utilizé el K* como medida de la MC y el tritio
del ACT .

Los AIC en multifrecuencia se basan en el he-
cho ya mencionado de que, a frecuencias su-
periores a 100 kHz, la corriente no pasa con fa-
cilidad dentro de la célula y todos los comparti-
mientos corporales con agua. Sin embargo, a
una frecuencia de 1 a 5 kHz, la corriente no pe-
netra la membrana celular y la resistencia e im-
pedancia a estas frecuencias dependen mas del
AEX que del AIN 4647,

Jenin y cols. encontraron que la resistencia a
frecuencias entre 1 y 5 kHz tiene una relacion li-
neal con altura?/MEX con un CC =0,71; a fre-
cuencias de 100 kHz o 1 MHz, la relacion se es-
tablece con el ACT (CC = 0,93) +.

Segal, utilizando frecuencias de 5, 50 y 100
kHz y estudiando solamente hombres, encontré
buena correlacién entre el AEX medida con ra-
diosulfato y la resistencia a frecuencias de 5 kHz
(CC = 0,930, EEE = 1,94 |), mientras que el ACT
medido con agua tritiada se estimaba mejor a
partir de la resistencia a 100 kHz (CC = 0,947,
EEE = 2,64 1) 48,

Van Loan y Mayclin “® encontraron que el AIC
a una frecuencia de 224 kHz estaba més corre-
lacionado con el AEX (r = 0,93) y pudieron deter-
minar el AEX con CC = 0,961 (EEE =1,06 [y en un
modelo que incluia peso, altura y sexo. La mues-
tra estudiada (60 sujetos de ambos sexos) era
muy heterogénea en cuanto a las caracteristi-
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cas antropométricas. Sin embargo, no hubo di-
ferencias importantes en la capacidad para dis-
criminar entre las medidas de AEX y ACT en di-
ferentes frecuencias, a diferencia de los hallaz-
gos en el estudio de Segal . Esto puede ser
debido a la estrecha correlacion entre el ACT y el
AEX.

En otro estudio con 12 sujetos sanos se mi-
dieron las modificaciones inducidas por los diu-
réticos en el ACT y AEX mediante AIC y densi-
metria por inmersion (DPI), D,O y BrNa . Se es-
tablecié que la MLG, ACT y AEX estan muy co-
rrelacionadas con la variable altura®/Z y que esa
correlacion aumenta con la frecuencia hasta un
valor de 500 kHz. Ademas, la estimacién de la
reduccion en la MLG y ACT inducida por los diu-
réticos se hacia mejor a frecuencias superiores a
50-100 kHz, mientras que el AEX se media mas
adecuadamente a frecuencias de 1 kHz. El error
de la estimacion expresado como coeficiente de
variacion fue del 5 %. Sin embargo, este estudio
no se ha validado de forma cruzada.

En sujetos (12 pacientes de UVI) en los que se
infundié rapidamente salino, se observd buena
correlacion entre los cambios en el peso corporal
y la modificacién en la resistencia a frecuencia
de 0,5 kHz, pero no a frecuencias de 50 o 100
kHz. Sin embargo, la pendiente de la recta que
relacionaba ambas variables diferia considera-
blemente de unos pacientes a otros, por lo que
se concluyé que individualmente el AIC no es
una técnica fiable para medir los cambios en los
volimenes de liquidos corporales *°.

En pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal se ha empleado el AIC en la valoracién
nutricional, encontrando diferencias en la rela-
cion Na/K_ y en la MC entre pacientes desnutri-
dos y controles, y también entre los pacientes
sometidos a nutricién enteral cuando mejoraban
con el tratamiento %, En estos casos se utilizo
como método para valorar la desnutricion el
peso, pliegue del triceps, la circunferencia mus-
cular del brazo y la albumina sérica, pero no se
comenta ninglin método de referencia para la
valoracion de la composicion corporal.

Estimacion de la masa libre de grasa

Puesto gue el agua vy electrélitos del organis-
mo se encuentran en la MLG, mediante AIC tam-
bién se puede definir este comportamiento cor-
poral.

Nyboer encontrd en 1983 que la altura®/R era
la variable mejor relacionada con la MLG medida
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por DPI 40, Lukaski también publicé valores simi-
lares con un CC de -0,86 entre |a resistencia y la
MLG medida mediante DPI; el CC para altura®/R
fue de 0,98 . Posteriormente, se empled la tec-
nica en 312 adultos, observando que las medi-
das de la MLG mediante DPI y estimadas con
AIC no diferian estadisticamente entre si ni con
la linea de identidad (EEE = 2,29 kg) *. Van Loan
obtiene un CC = 0,985 (EEE de 3,13 kg) utilizan-
do la DPI como referencia 2'.

Segal, en un estudio de validacion cruzada
con 1.567 adultos de 17 a 62 afios y con un por-
centaje de grasa corporal (% GC) entre 3 y 56
%, midi6 MLG mediante DPI y AIC. Se estable-
cieron formulas para el calculo de la MLG que
diferian entre hombres y mujeres, asi como entre
pacientes obesos y normales; el CC de las for-
mulas varié entre 0,907 y 0,952, con un EEE de
1,97 a 3,03 545, El hecho de que en otros estu-
dios no se encontrasen diferencias estadisticas
en las formulas desarrolladas en hombres y mu-
jeres normales y obesos se atribuye a la falta de
potencia estadistica al analizar poblaciones de
tamafno considerablemente menor. Por ello, es-
tas férmulas son probablemente las mas ade-
cuadas para aplicar a una poblacion de raza
caucasiana como la espafiola. Estas formulas
también han demostrado una excelente correla-
cion (r = 0,95) cuando se han aplicado a perso-
nas de 75 afios utilizando la absorcién dual de
rayos X como referencia 8.

También se ha utilizado el K*° como medida
de la MLLG para validar el AIC *, encontrando
un CC = 0,89 en un estudio con 10 sujetos obe-
sos y normales. En este trabajo también se com-
probé como el AIC sobrevaloraba en los sujetos
con indice de masa corporal superior a 40 la
MLG en unos 5 kg respecto al K*,

Se ha sefialado que las buenas correlaciones
obtenidas en la determinacién de la MLG por
AIC se deben a la inclusién en el modelo de va-
riables como el peso y la talla, que por si mismas
tienen una buena correlacion con la MLG. De
hecho hay autores que no han encontrado nin-
guna mejoria estadistica en el modelo al afiadir la
resistencia en hombres %, aunque si en mujeres.

Los buenos resultados obtenidos por Lukaski,
Kusner y Segal en sus formulas predictivas han
sido cuestionados muy seriamente por Diaz ¥ y
Fuller %8, que no han podido reproducir sus re-
sultados en poblaciones diferentes, hasta el pun-
to de no encontrarse ventajas en el AlC sobre las
técnicas antropométricas %, o éstas han sido
marginales 8. Puesto que la grasa corporal total
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(GCT) es la diferencia entre el peso y la MLG, es-
tos mismos argumentos son aplicables a la de-
terminacién de la GCT.

Por ello se ha considerado que el AIC tiene
probablemente un error comparable a los mé-
todos antropométricos de medida de composi-
cion corporal, pero es mas rapido, mas repetitivo
y no necesita un entrenamiento especial, y pue-
de realizarse en pacientes encamados .

Estimacién de la grasa corporal total

La determinacién de la GCT por este método
no cuenta con la misma exactitud que la estima-
cién de otros compartimientos corporales. Ello
es debido al comportamiento eléctrico del tejido
adiposo y también a la dificultad para medir la
GCT con otros procedimientos (solamente la
DPI, la absorcién dual de fotones, la tomografia
axial computarizada y la resonancia nuclear
magnética permiten valorar la GCT), que a su
vez impiden tener una técnica de referencia sen-
cilla.

Cuando se recurre a la diferencia entre el peso
y la MLG para calcular la GCT, el error absoluto
que se comete al estimar la MLG es el mismo
que se comete al determinar la GCT, y como
ésta suele tener valores menores que la MLG,
porcentualmente el error es mayor al determinar
este compartimiento corporal.

Entre las formulas desarrolladas, la que cuen-
ta con un mejor coeficiente de correlacion es la
de Khaled "', que emplea una férmula diferente a
la de otros autores [% GC =-30,027 + 41,523 *
(Z* peso/altura?)], obteniendo un CC de 0,987 y
un EEE de 1,81 kg. Obsérvese como en esta for-
mula, peso/altura® es el indice de masa corporal.

También se ha utilizado el angulo de fase entre
la resistencia y la reactancia del tronco para es-
timar el porcentaje de grasa corporal total, en-
contrando un CC de -0,74 **.

Se ha sefialado que mediante AIC se sobrees-
tima la GCT es sujetos normales o delgados y se
infraestima en obesos -8 Segal demostré
una relacién entre la GCT y la diferencia entre las
determinaciones medidas y estimadas de la
GCT, por lo que desarrollé formulas especificas
para pacientes obesos varones o mujeres *. Sin
embargo, otros autores no han encontrado ven-
tajas en estas férmulas especificas para sujetos
obesos, obteniendo una r=0,24 en individuos
con % GC oscilando entre 8,8 y 59 %, y demos-
trando que incluso las férmulas especificas de

Segal sobreestiman la MLG en sujetos con mas
de un 42 % de GCT ¢

Cuando se ha utilizado el K* como técnica
de referencia respecto al AIC, también se ha en-
contrado una sobreestimacion de la MLG en su-
jetos obesos *.

Lukaski, analizando los residuos de la regre-
sion entre las medidas de la GCT mediante DPI y
AIC, encontré solamente una correlacion de 0,33
entre la GCT vy los residuos de las estimacio-
nes *: lo que, expresado en términos de coefi-
ciente de determinacién (CD = 0,10), quiere decir
que la obesidad explica el 10 % del error come-
tido en la estimacion de la GCT mediante AIC.
Por tanto, también influyen otros factores no me-
didos. Cuando los sujetos se toman en su con-
junto no se confirmo la relacion entre GCT y los
errores en la estimacién de ésta. Sin embargo,
cuando la poblacién se dividié en cuatro grupos
segun la GCT, el cuartil con mayor proporcion de
grasa y donde se encuentran mas representa-
das las mujeres, se observaba que la linea de re-
gresion entre valores estimados y medidos se
separaba de la linea de identidad %. Ello se atri-
buyé a la expansion del volumen extracelular en
comparacion con el intracelular, y también a hi-
dratacién diferente de la MLG en pacientes muy
obesos 9, Por ello, el modelo de dos compar-
timientos probablemente no es adecuado para el
estudio de estos pacientes con obesidades ex-
tremas.

Mas importante es conocer si la estimacién de
la GCT o el % GC mediante AIC mejora los re-
sultados obtenidos con la medida de pliegues
cutaneos. En este sentido hay discrepancias en-
tre autores; unos consideran que el AlC ofrece
estimaciones mas precisas que la antropometria
para determinar composicion corporal #1925 54.63
y otros opinan lo contrario 512848 E| CC de
la estimacion del % GC por medida de pliegues
cutaneos y DPI varia entre 0,87 y 0,99 *"-%, mien-
tras que el CC mediante AIC oscila entre 0,79 y
0,987 .69 Guo ™ encontrd que la estimacion de
% GC en hombres, mediante la medida de plie-
gues cutaneos, no mejoraba con la medida de la
resistencia incluyendo la variable altura?/R en el
modelo, pero si en mujeres. Sin embargo, el AIC
aporta la ventaja de tener menor error por la va-
riabilidad intra y entre observadores 7. Ade-
mas, se puede estandarizar la técnica de medida
mas facilmente y se realiza sin dificultad en su-
jetos encamados. Tampoco esté sujeta a facto-
res como la comprensibilidad de la piel y la es-
cala de los lipocalibres, y especialmente en su-
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jetos con obesidades extremas, en los que nos
es posible medir algunos pliegues cutaneos con
el lipocalibre #'a. Hay una buena correlacion (r =
0,93) entre el % GC calculado por la medida de
pliegues cutaneos y por AIC ™.

Valoracién de la pérdida de peso

El objetivo en el tratamiento de la obesidad
es modificar la composicién corporal hasta llegar
a un peso préximo al ideal con una proporcion
de grasa en torno a un 25-30 % en las mujeres y
a un 20-25 % en los hombres. Para alcanzar
esta meta se debe perder grasa y MLG en pro-
porciones proximas al 75/25 72, Esta proporcién
ideal de pérdida de peso no es posible alcanzar-
la mediante el ayuno total, en las fases iniciales
de dietas muy hipocaléricas o con dietas inade-
cuadas, en las cuales la pérdida de peso se rea-
liza a expensas de una proporcién elevada de
MLG. Por ello, ante pérdidas de peso grandes, y
sobre todo si se efectian en cortos periodos de
tiempo, la estimacién de las proporciones de
peso perdidas ayudan a conocer el efecto del
tratamiento.

Gray ha encontrado una buena correlacién en-
tre altura®/R antes del tratamiento y después de
la dieta, estudiando seis mujeres obesas que
perdieron una media de 10 kilos en dos sema-
nas %, Otros autores han encontrado resultados
similares en las estimaciones de composicion
corporal tras la pérdida de peso mediante AIC y
DPI, llegando a la conclusién de que el AIC esti-
ma adecuadamente la composicién del peso
perdido con dietas hipocaléricas 7 7. Se observd
que tanto las formulas de Lukaski '® como las
de Segal ® miden adecuadamente la composi-
cién corporal en estos pacientes y con una pre-
cision similar a las ecuaciones de Durnin y Wo-
mersley %, basadas en la medida de cuatro plie-
gues cutaneos. Otros autores han encontrado
que la técnica de Jackson y Pollock 7 estima
con mayor precision la composicién corporal du-
rante la pérdida de peso que el AIC 7, Sin em-
bargo, esta técnica es engorrosa, ya que emplea
la medida de siete pliegues cutaneos diferentes,
y en sujetos muy obesos los pliegues cutaneos
abdominales o del muslo pueden ser demasiado
grandes para medirlos con el lipocalibre (Gray).

Resultados similares se han obtenido por Deu-
renberg estudiando doce sujetos durante dos
dias y midiendo la MLG mediante DPI y AIC 77,
En un segundo estudio de quince dias de dura-
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cion, utilizando las mismas técnicas, se encontré
que la pérdida de MLG estimada con AIC fue
menor que la determinada con DPI en un grupo
de doce mujeres obesas que perdieron una me-
dia de 10 kilos ™. Las férmulas de Segal produ-
cian un error de 0,3 kg en la estimacion de la
MLG con significacion estadistica, y las de Lu-
kaski producen el mismo error, pero sin signifi-
cacion estadistica 778, Los autores atribuyen
estas discrepancias al efecto de la pérdida del
glucégeno y agua que lo hidrata durante los pri-
meros dias de adelgazamiento, que no se de-
tectarian con AIC, pero si mediante DPI. La co-
rriente de 50 kHz, empleada en este trabajo, no
penetra totalmente la célula y, por tanto, no va-
lora correctamente el espacio intracelular, o bien
el glucogeno y el agua que lo hidratan, por su
baja conductividad, no son detectables con el
AIC. Sin embargo, otros autores han encontrado
una buena relacién cuando la estimacion de la
composicién del peso perdido se realiza me-
diante ACT con D,O como referencia 7. Por tan-
to, el error se debe probablemente a las férmulas
empleadas. En el estudio de Kusner, a diferencia
del de Deurenberg, el peso entra a formar parte
de la férmula como variable independiente, lo
que puede contribuir a mejorar la precision de la
estimacion ™,

También hay que tener en cuenta que la DPI
estima realmente grasa desde un punto de vista
quimico. Sin embargo, el tejido adiposo esta
compuesto ademas por membranas celulares,
vasos y espacio intersticial que no desaparecen
al perder peso y que si conducen la corriente
eléctrica.

No ha sido posible demostrar la validez de
ninguna de ocho férmulas diferentes (RJL Sys-
tems %, Lukaski '°, Van Loan?', Segal %, Gray ©',
Deurenberg 8, Jusner ™)] para estimar la pérdida
de la MLG inducida por tratamientos con dietas
hipocaldricas en un periodo de 28 dias en los
que se utilizo la medida del balance nitrogenado
para estudiar las modificaciones en la composi-
cién corporal %, Estudio que merece especial
consideracion, ya que el balance nitrogenado es
la técnica mas precisa para evaluar cambios en
la composicién corporal 78,

Se ha utilizado el AIC para estudiar la pérdida
de peso en 16 sujetos sanos tras la permanencia
en grandes alturas. Después de una pérdida de
5,9 kg en 16 dias, el AIC, aplicando nuevas for-
mulas diferentes previamente validadas, sobre-
estimo la pérdida de MLG utilizando la DPI como
técnica de referencia &',



La aplicacion del analisis de impedancia
al estudio de la composicion corporal

En una reciente revision se ha cuestionado
desde el punto de vista metodolégico la capaci-
dad de esta técnica para cuantificar de forma
precisa la modificacion en la MLG cuando hay
variaciones en el peso %.

Esta falta de consistencia en los resultados
entre diversos estudios se ha atribuido proba-
blemente al modelo de dos compartimientos de
referencia en el que los espacios medidos son la
GCT y la MLG. En una situacion de pérdida de
peso rapida, en la que hay inicialmente consumo
del glucégeno e importante pérdida de nitrogeno
y proteinas, ocurren cambios apreciables en los
fluidos y proteinas del organismo que probable-
mente se explicarian mejor en un modelo de
composicion corporal en el que se midieran
otros compartimientos del organismo ademas
de los mencionados.

Medidas en nifos

Las razones éticas que impiden el uso de is6-
topos en nifios y la carencia de estudios por DP,
debido a la dificil colaboracién de los mismos,
han limitado los estudios de validacion del AIC
en nifios menores de ocho afios ®. La hidrata-
cién de los tejidos disminuye con la edad desde
el nacimiento hasta los seis afios 8, y la densi-
dad de la MLG varia segun la edad, dependien-
do del desarrollo de la masa 6sea, causando al
menos, desde un punto de vista tedrico, dife-
rencias en las formulas predictivas %.

En 30 nifos de nueve a 13 afios se midio la
MLG mediante AIC, encontrando un CC de 0,92
con las medidas de la MLG realizadas con el K*
y de 0,83 (EEE = 4,08 kg) realizadas con DPI %.
Houtkooper encontré en 94 nifios un CC de 0,93
entre la MLG medida mediante DPI y AIC, en los
que la altura?/R tenia el maximo peso ¥'. En este
grupo de pacientes, la inclusion en el modelo
de variables antropométricas mejora el EEE de
forma estadisticamente significativa. Esta mis-
ma técnica para determinar el ACT tambien ha
dado excelentes resultados, con un CC de 0,97,
en 26 nifios en los que se utilizé el O'® como
medida del ACT, con rangos entre 11 y 33 li-
tros %,

En sujetos con edades comprendidas entre
siete y 25 afios se ha encontrado que las formu-
las deben ser especificas segun grupos de edad
y sexo, basadas en las diferencias de contenido
electrolitico y agua de los nifios a diferentes eda-
des %,

Uno de los pocos estudios de validacion cru-
zada en 906 sujetos entre siete y 25 afios alcan-
z6 un CD = 0,98, con un modelo complicado que
incluia, ademas de la resistencia, la altura y el
peso, medidas de pliegues cutaneos y diametro
del brazo ®. La necesidad de incluir otras medi-
das antropométricas para mejorar la precision
de los célculos hace este modelo poco practico,
pero Util para trabajos de investigacion.

En un estudio reciente de validacion cruzada,
con un total de 225 nifios blancos sanos entre
10 y 19 afios, se encontré un CD = 0,95 (EEE =
2,1 kg) para el ACT medida con D,0O, mientras
que la estimacién basada exclusivamente en las
determinaciones antropométricas sélo alcanzaba
un CD de 0,86 %. En este caso, como en los es-
tudios de Segal con adultos %4, habia una sobre-
estimacion de la MLG en obesos y una infraesti-
macion en nifios delgados.

El AIC no mejoré las estimaciones sobre la
composicién corporal estudiando un grupo de
201 sujetos entre siete y 25 afios sobre medidas
antropométricas basicas . En otros estudios
se ha cuestionado la utilidad del AIC para valorar
el ACT en nifios de nueve a 24 meses °'.

También se ha utilizado el AIC para medir el
ACT y del AEX en neonatos pretérmino, encon-
trando un CC = -683 entre la resistencia y el ACT
y de -0,707 con el AEX ®2. Las estimaciones del
ACT en estos nifios, basadas solamente en el
peso corporal, tenian un CC = 0,964, mientras
que el ACT se podia estimar mediante AIC con
un CC de solo 0,904. Por tanto, en neonatos
pretérmino el AIC aporta poco a las estimaciones
realizadas basadas solamente en medidas an-
tropomeétricas.

En nifios entre cuatro y siete afios sometidos a
cirugia cardiaca ha resultado Gtil el AIC para la
valoracién del balance de liquidos '%.

Medidas en otras situaciones

En los ancianos disminuye la proporcion de
MLG y agua, aumentando el % GT y disminu-
yendo la masa dsea %%, Por ello, también for-
man una poblacion especial a la que habria que
aplicar otras féormulas para el AIC. Por ello se
han desarrollado férmulas con un CC = 0,94
(EEE = 3,1 kg) cuando entran solamente la altura,
resistencia y sexo, y con un CC = 0,96 (EEE =
2,5 kg) cuando se incluyen el peso y el perimetro
del muslo %. En sujetos de mas de 60 afios se
ha encontrado que el AIC sobreestima la MLG
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en unos 6 kg cuando se aplican las mismas fér-
mulas que en sujetos jovenes. Este hecho se ha
intentado explicar porque en ancianos se infra-
estima considerablemente la MLG cuando se
determina con un modelo de dos compartimien-
tos como la DPI. Cuando se utilizé un modelo de
cuatro compartimientos para validar la medida
mediante AIC, se encontré una mejor correla-
cion entre las medidas de MLG (r2 = 0,912, EEE
= 2,51 kg) y la medida del % GC (R? = 0,725,
EEE = 3,76 %) *. Sin embargo, este estudio no
se ha validado en otra poblacion distinta a la es-
tudiada: hombres y mujeres de raza caucasiana.

Mediante absorcién dual de rayos X con mé-
todos de referencia se demostrd que el AIC, jun-
to con la antropometria, mejoraba de forma es-
tadisticamente significativa (CC = 0,989) la de-
terminacion de la MLG respecto a la antropo-
metria solamente en una muestra de 46 hom-
bres y mujeres de 75 arios .

En 32 pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica se ha encontrado un CC =
0,93 (EEE = 1,9 |) en el ACT medido con AIC y
con dilucién de D,0, confirmando al AIC como
un buen método de medida de composicién cor-
poral en pacientes con esta enfermedad %,

En 24 pacientes con acromegalia se encontrd
una correlacién de 0,95 con el ACT medida me-
diante agua tritiada °.

En cirrdticos sin ascitis, el AIC estima correc-
tamente el ACT, pero no el AEX. En los que tie-
nen ascitis, el AIC no determina con exactitud el
ACT ni tampoco las variaciones en el ACT que
ocurren tras la paracentesis % 99,

Estudios epidemiolégicos

En estudios epidemiolégicos, tanto descripti-
vos como analiticos, que valoren algln aspecto
relacionado con la alimentaciéon y nutricién de
la poblacién es importante la valoracion de la
composicion corporal y la cantidad de grasa de
los sujetos estudiados.

La facilidad con que se toman las medidas, la
rapidez, el hecho de que los sujetos estudiados
no tienen que desnudarse, que las medidas son
repetibles y que no se requiere entrenamiento al-
guno para realizar las medidas hacen de esta
técnica un método ideal para estudios de campo.

El principal problema que plantea la aplica-
cién de los AIC en este terreno son los escasos
estudios de validacién de la técnica en pobla-
ciones diferentes de la americana, aunque los
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estudios en personas de raza caucasiana pue-
den ser utiles a nuestro medio. En cualquier
caso, una vez obtenidos los datos, pueden ser
evaluados con formulas diferentes si posterior-
mente se valida la técnica en la misma poblacién
de estudio.

Resumen

El AIC constituye un método sencillo para de-
terminar la composicion corporal que permite
estimar de forma valida y precisa la MLG, GCT,
ACT y MC. Basandose en la correlacion entre
las estimaciones de composicién corporal reali-
zadas mediante AIC y medidas con otros méto-
dos, se puede considerar que el error de la téc-
nica esta en torno a un 2,5 %. Por tanto, las va-
loraciones realizadas individualmente con este
meétodo sélo podran ser valorables si las dife-
rencias de las medidas realizadas en situacio-
nes o momentos diferentes son mayores de esta
cifra.

Las formulas utilizadas en los célculos de
cualquier compartimiento corporal (tablas Ill a
VIl) tienden a ser especificas para la poblacion
en la que se desarrollan, donde los resultados de
pardmetros medidos y estimados son excelen-
tes; sin embargo, cuando las férmulas se aplican
a otra poblacion diferente, los errores cometi-
dos en las estimaciones aumentan. Por ello, lo
ideal seria validar las formulas para la poblacion
en la que se quieren emplear, y si esto no es po-
sible, utilizar férmulas validadas en poblaciones
grandes, antropométrica y racialmente similares
a la poblacién de estudio.

No hay ningin método para medir la compo-
sicidén corporal que esté libre de error. La DPI
tiene un error de un 2,5 % aplicada a una pobla-
cion seleccionada, pero variando ésta, el error
puede estar entre un 3y un 9 %.

El AIC permite estimar con precision, reprodu-
cibilidad, facilidad y rapidez el ACT en sujetos
sin alteraciones en los fluidos corporales, y aun-
gue se ha indicado que puede ayudar a conocer
el balance de liquidos en un paciente, no esta
claro que las estimaciones sean lo suficiente-
mente precisas para este fin.

La relacién entre el ACT y el AEX y también
entre el NA_/K, se puede estimar mediante AIC,
bien a través de la medida de reactancia o con el
analisis en multifrecuencia. Los estudios en es-
tos dos métodos son escasos, y todavia no co-
nocemos el valor real de estas medidas y las
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Tabla IV

Valoracién estadistica de las férmulas de la tabla Ilf

Variable Técnica de EEE
Ref. Nombre Sexo Tipo Numero  dependiente  referencia { re kg
54 RJL M MLG 0,800 0,64 3,18
H 0,857 0,734 3,7
63 Segal 17-59 5 MLG Densimetria 0,963 0,927 3,06
1985 anos
19  Lukaski H 19-42 37 MLG Densimetria 0,98 0,96 2,61
1985
16  Lukaski M 19-50 67 MLG Densimetria 0,953 0,908 2,02
1986 H anos 47 Densimetria 0,981 0,962 2,51
21 Van Loan 18-64 188 MLG Densimetria 0,985 0,971 3,13
1987 anos
54  Segal H Todos 1089 MLG Densimetria 0,898 0,806 3,61
1988 H Normal 472 MLG Densimetria 0,946 0,894 247
H Obesos 597 MLG Densimetria 0,937 0,878 3,03
M Todos 510 MLG Densimetria 0,889 0,790 2,43
M Normal 323 MLG Densimetria 0,907 0,823 1,97
M Obesas 175 MLG Densimetria 0,952 0,906 1,97
86 Cordain Nifios 30 MLG Densimetria 0,83 0,69 4,08
1988
61  Gray H 19-74 25 MLG Densimetria 0,97 0,941
1989 M afos 62 MLG Densimetria 0,92 0,846
78 Deurenberg M Obesas 13 MLG Densimetria 0,959 092 267
1989
77  Deurenberg Sanos MLG Densimetria 0,94 0,88 3,1
1989
95  Deurenberg Sanos 72 MLG Densimetria 0,96 0,92 2.5
1990
90  Houtkooper Nifios 131 MLG Densimetria + 0,97 0,95 21
1992 10-19 afios oxido deuterio

MLG: Masa libre de agua; r: Coeficiente de correlacion; r?: Coeficiente de determinacion; EEE: Error estandar de estimacion.

implicaciones clinicas en la valoracion nutricio-
nal. De cualquier forma, la estimacion de estos
compartimientos corporales es suficientemente
importante como para considerar estos estudios
de extremo interés.

Tanto la MLG como la GCT, dos parametros
comunes de la valoracién nutricional, se pueden
determinar de forma rapida y fiable con este mé-
todo, definiendo correctamente un modelo de
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dos compartimientos. Hay que tener en cuenta
que las técnicas de AIC miden realmente el agua
corporal total, y la MLG se infiere por la relacién
relativamente constante entre estos dos com-
partimientos en sujetos sanos. En estados pato-
légicos, y especialmente en circunstancias en
las que el estado de hidratacién del paciente
esta alterado, la relacion entre ACT y MLG puede
ser diferente y los datos suministrados por los
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Tabla VI
Valoracion estadistica de las formulas de la tabla V

Variable Técnica de EEE
Ref. Nombre Sexo Tipo Nimero dependiente  referencia r re kg
19  Lukaski H 19-42 37 ACT Oxido deuterio 0,95 0,90 2,09
1985 anos K corporal K-40 0,96 0,92 10,70
22 Kushner M Obesas 12 ACT Oxido deuterio 0,975 0,95 0,884
1986 H 20 Oxido deuterio 0,988 0,98 1,658
35 Schloerb M 18 ACT Oxido deuterio 0,96 0,92
1986
21 Van Loan 18-64 188 ACT Oxido deuterio 0,933 0,871 2,92
1987 anos
33  Lukaski Sanos 110 AEX Bromo 0,94 0,884 1,01
1988
48  Segal H Sanos 36 ACT Agua tritiada 0,947 0,896 2,64
1991 AEX Radiosulfato 0,930 0,865 1,94
39  Holtein ? ? ? ACT ? ? ? ?
1991
38A Fearon Quirdrgicos 43  ACT Oxido deuterio 0,926 0,857 2,7
1992 Quirdrgicos 31 K corporal K-40 0,98 0,96 6,3
18  Deurenberg Sanos 12 ACT Oxido deuterio 0,969 0,94 1,61
1992 AEX + bromo 0,943 0,89 0,93

ACT: Agua corporal total; AEX: Agua extracelular; K corporal: Potasio corporal; r: Coeficiente de correlacion; r2: Coeficiente de
determinaciéon; EEE: Error estandar de estimacion.

Tabla VII
Otras formulas y su valoracion estadistica

Ref. Nombre  Sexo Tipo Ndmero r
14 McDougal Sanos y 64 MEX/MC = 2,4 + 34,8/Xc - 5,97 x 10°% Alt2 0,79
1986 desnutridos
Nal/Kl 01,87 + 34,1/Xc - 4,66 x 1075 Al 0,79
RJL H Densidad = 1,1554 — 0,0841 (Peso x R)/Alt?
1985 M Densidad = 1,1113 - 0,0556 (Peso x R)/Alt?

MEX: Masa extracelular; MC: masa celular; NaJ/K{: Na/K intercambiable.

AIC engafiosos. Hay que sefialar en este sentido
gue la mayoria de los estudios de validacién de
esta técnica se han realizado en sujetos sanos y
que, por tanto, sus resultados no pueden ser
trasplantados a enfermos, especialmente si es-
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tan sometidos a fluidoterapia, tienen edemas o
aumento del agua corporal total.

El AIC tiene la ventaja de una mejor estima-
cién de la GCT y del % GT en sujetos muy obe-
sos, la menor variacién entre diferentes obser-



La aplicacién del anélisis de impedancia
al estudio de la composicion corporal

vadores que la medida de pliegues cutaneos y
de poder realizarse con facilidad en sujetos en-
camados. Con esta técnica se tiende a infrava-
lorar la MLG en sujetos delgados y se sobreva-
lora en casos de obesidad extrema, especial-
mente en mujeres.

Hay discrepancias en cuanto a la utilidad del
AIC para valorar la composicion corporal tras
dietas de adelgazamiento. Quizas en este punto
las diferencias entre los estudios estén motiva-
das tanto por problemas relacionados con el ba-
lance de liquidos y cambios en el agua intra y
extracelular, como en la incapacidad para reali-
zar estimaciones finas con una técnica que tiene
un error minimo de un 2,5 %.

En nifios pretérmino y lactantes, el AIC no pa-
rece aportar nada a las medidas antropométricas
basicas. Entre los dos y ocho afios de edad hay
pocos estudios que permitan emitir ningan juicio
sobre la utilidad del AIC. Por encima de los ocho
afios, el AIC parece ser una técnica util de valo-
racion de la composicion corporal siempre y
cuando se utilicen férmulas especificas segun
la edad y sexo de los nifios.

Es fundamental conocer la férmula que utiliza
el programa o el aparato que calcula la compo-
sicion corporal por AIC, ya que se han demos-
trado errores sistematicos en la determinacion
de la MLG, GCT y ACT con las formulas de va-
rios fabricantes. Ello es imprescindible en traba-
jos de investigacion para garantizar la compara-
bilidad de los resultados. Este problema se agra-
va porque muchos fabricantes no facilitan las
formulas empleadas en los calculos, y aunque
éstas se pueden aproximar mediante regresion
lineal miltiple, el ajuste puede no ser perfecto si
se introduce en los célculos un modelo no lineal.
Por tanto, es mejor hacer un programa simple
que calcule los resultados con una o varias de
las formulas mas ajustadas a la poblacién que se
estudia.

Estadistica

El analisis de los datos en investigacién sobre
AIC se ha basado esencialmente en regresion li-
neal simple o multiple. Por ello es importante re-
pasar brevemente algunas nociones bésicas so-
bre estos métodos estadisticos.

Estimar, quiere decir: determinar la cuantia de
un parametro (ACT, MLG, etc.) por un método in-
directo que no es el de referencia. Hay gue tener
en cuenta que ningun método de medida es per-

fecto y que medir comporta siempre cometer
cierto grado de error.

Si estudiamos el peso y la altura en una mues-
tra de alumnos de primero de Medicina en Ma-
drid, por ejemplo, podemos decir que hay un
valor medio del peso de estos estudiantes que
suponemos 68 kg. La media es una estimacion
del peso para cualquier estudiante tomado al
azar, y es diferente del peso medio hace 20
afnos. Sin embargo, cometo un error importante
al considerar que el peso de un estudiante con-
creto es 68 kg, que seria la media poblacional.
Una forma de disminuir este error podria ser re-
ferirnos al peso en relacidn a la altura, estable-
ciendo de esta forma un modelo de regresién li-
neal con el que estimaremos mejor el peso de
los estudiantes en funcién de su altura. En cual-
quier caso, las medidas reales del peso se dis-
tribuyen como una nube de puntos a traves de
los cuales puedo establecer una recta de tal for-
ma que la distancia de los puntos individuales a
la recta sea minima (fig. 4). Es decir, que cometa
el menor error posible al establecer la relacién
con la altura y, por tanto, la estimacion del peso
realizada de esta forma se aproxime al peso real
de un estudiante, mas que simplemente por la
media. La diferencia entre el peso medido y esti-
mado con respecto a la altura es lo que se de-
nomina error, o también residuo, ya que es la
porciéon de la medida que se aparta del valor
calculado por el procedimiento de regresion (fig.
5). El analisis grafico y estadistico de los resi-
duos es importante para conocer los defectos
del método de regresion o, en términos estadis-
ticos, «el ajuste del modelo» 01,

La forma mas simple de regresion trata, por
tanto, de la relacién gque se establece entre una
variable «Y» y una variable «X», es decir, la co-
rrelacion que hay entre una variable dependiente
«Y» y una variable independiente «X». Por tanto,
este procedimiento mide la relacién o correla-
cién entre dos variables que se puede expresar
por la formula:

Y=a+bX

Es decir, la ecuaciéon general de la recta. Es
importante sefalar gque correlacion no significa
concordancia que vendria expresada por la rela-
cién:

Y=X

En la ecuacién 1, el coeficiente «a» es la orde-
nada en el origen (intercept), es decir, el punto
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Peso Peso

—_—t—
Media de peso

© - Media de peso

Alumnos 1.° Medicina

Altura

Fig. 4.

donde la linea corta al eje de ordenada, y el
coeficiente «b» es la pendiente, que indica la in-
clinacion (slope) de la recta de regresién con
respecto al eje de la X. Es decir, nos indica la
proporcion en la que se modifica la variable y
por cada unidad que cambia la variable X (fig. 5).
Cuando la variable X es idéntica a la variable Y,
es decir, son concordantes, la ordenada en el
origen es «0» y la pendiente 1, y, por tanto, la
férmula 1 se convierte en la férmula 2. Frecuen-
temente, para valorar la concordancia entre dos
variables, se comprueba con técnicas estadisti-
cas la hipdtesis de que la ordenada en el origen
es igual a 0 y que la pendiente es igual a 1.

El coeficiente de regresién conocido general-

Valor medido --

SSE

Valor estimado --

Media « « o eun <ot

Re - SST - SSE
SST

SSE = (medido - estimado)?
SST = (medido - media)?

Fig. 5.
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mente como «r» es una medida de la relacién
entre las dos variables X e Y. Su valor puede os-
cilar entre 1 y -1. Cuando se aproxima a estos
valores, las variables estan estrechamente di-
recta o inversamente muy relacionadas entre si,
y cuando se acerca a 0, no hay relacién alguna
entre ellas.

Mas intuitivo es el coeficiente de determina-
cion o r? («r» elevado al cuadrado) y cuya férmu-
la viene dada por la expresidn:

Coeficiente de determinacion r2 = SST — SSE
SST
Donde SST es la suma de los cuadrados del

error total si estimamos el peso de un sujeto

concreto solamente en funcién de la media po-
blacional, y SSE es la suma de los cuadrados del
error cometido al estimar su peso en funcion de
la altura en lugar de pesarlo (fig. 5). Si el proce-
dimiento de regresion es perfecto, el SSE=0y,
por tanto, r? = 1. A medida que aumenta SSE,
disminuye r?. Este valor, expresado como por-
centaje, expresa de forma intuitiva la varianza
de la poblacion que se explica por la regresion,
es decir, la proporcion de la varianza que esta
dentro de la recta de regresion. El valor de r? es
mas ilustrativo que el valor de r, pero la mayoria
de los trabajos utilizan r simplemente porgue es

mayor, por ejemplo, paraunr=0,8, lar? = 0,64.

Volviendo al ejemplo de los estudiantes, un r?

de 0,64 quiere decir que el 64 % de la varianza

en el peso se explica por la altura y que, por
tanto, el 36 % restante se explicara por otras ra-
zones (sexo, edad, raza, etc.).

Al valorar r? hay que distinguir si el modelo
que estamos utilizando es estadistico, en el que
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pretendemos estudiar si hay una relacién entre
dos variables como la presion arterial y el peso, y
con valores de r = 0,6-0,7 (* = 0,36-0,49) o in-
cluso menores es suficiente; o es deterministico,
en el que intentamos con una variable conocer el
valor exacto de otra. Este Ultimo es el caso de la
medida de composicion corporal, donde preten-
demos conocer con precision el valor del ACT o
de la MLG. En este caso, los valores aceptables
de r? deben estar por encima de 0,9 ™.

Matematicamente, la ecuacién 1 se calcula
minimizando el cuadrado de la distancia de los
puntos a la recta de regresion. Esta suma de
cuadrados indica lo que se apartan los puntos
{medidas reales) de lo estimado con la formula 1,
y es lo que se llama «Suma de los Cuadrados
del Error o SSE».

El error estandar de la estimacion (EEE) [Stan-
dard error of the estimate (SEE)] es:

SEE = \SSE

n-2

El EEE equivale al error estandar de la media.

La regresion lineal multiple tiene el mismo sig-
nificado que la regresién lineal simple, pero en
ella entra mas de una variable en una férmula,
que generalmente se denomina modelo, ya que
estadisticamente seleccionamos entre algunas
variables posibles aquellas que estan mas rela-
cionadas o que explican mas varianza de la va-
riable dependiente. Por tanto, de forma general
puede expresarse la ecuacion:

Y =a+ bX1 +cX2 + dX3... nXn

En este caso, los valores b, ¢, d... n se llaman
coeficientes de correlacién parcial.

Al desarrollar las formulas, el ordenador ajusta
el modelo a la muestra concreta que estamos

estudiando; si se varia la muestra, varian los coe-
ficientes del modelo; es mas, basta con afiadir o
quitar un caso para que se modifiquen los coefi-
cientes, especialmente si los sujetos que se su-
primen son los que estan mas alejados de la
recta (outliers). Por tanto, las férmulas son muy
dependientes de la poblacién en la que se ob-
tienen.

Las ecuaciones desarrolladas mediante regre-
sién lineal multiple en los analisis de composi-
cion corporal tienen el problema de la colineari-
dad entre sus variables. Esto quiere decir que
las variables independientes que entran en el
modelo estdn muy correlacionadas entre si. Por
ejemplo, el peso y la talla. Explicado de otra for-
ma mas simple, supongamos que queremos es-
timar el ACT en funcion del peso y el volumen
del sujeto, variables que estan intimamente co-
rrelacionadas. El modelo de forma general seria
el siguiente:

ACT = a + (b x Peso) + (c x Volumen)

Puesto que peso y volumen estan muy corre-
lacionados y el ACT es aproximadamente dos
tercios del peso, se podrian obtener unos mo-
delos de regresion muy similares con unos coe-
ficientes completamente distintos:

ACT =a + (1,9/3 x Peso) + (0,1/3 x Volumen)
ACT = a + (0,1/3 x Peso) + (1,9/3 x Volumen)

Ello origina lo que se llama inestabilidad de
los coeficientes, los cuales se influencian noto-
riamente por la colinearidad peculiar de la mues-
tra en la que se desarrolla el modelo, es decir,
pueden variar notoriamente de una muestra a
otra conservando el mismo CC y EEE. Esta es
una razon mas por la que las férmulas funcionan

X = peso

oo
ol

y = altura

Fig. 6.
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bien en el grupo en el que se desarrollan, pero
no en grupos diferentes. Puesto que gran parte
de la variacién en la resistencia del organismo se
puede explicar solamente por variables antro-
pométricas 1%, es natural que las formulas para
determinar composicion corporal por AlC sean
muy dependientes de la poblacion en la que se
desarrollen. Pero hay que destacar que este he-
cho también afecta a otros métodos para deter-
minar composicién corporal 1%,
El coeficiente de variacion se calcula como:

Desviacion gsténdar %100
Media

Coeficiente de variacién =

y representa la relacién entre la dispersién de
los datos y su media. Por gjemplo, una desvia-
cion estandar de 1 cm al medir nifios de 50 cm
tendria un CV del 2 %, mientras que en adulto
de 170 cm el GV seria del 0,58 %. Es evidente
que la desviacion estandar hay que verla en re-
lacion a la media.
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Resumen

Objetivos: Describir el patron de respuesta energético-metabdlico en pacientes quirirgicos sépticos.

Pacientes: Dieciocho pacientes quirdrgicos. Criterio de inclusion: Sepsis segin los criterios propuestos
por la Sociedad Americana de Cuidados Intensivos (1992).

Intervenciones: Monitorizacién hemodinamica invasiva y metabdlica estandar; registro secuencial de
variables de medicién directa y célculo de variables derivadas.

Método: Seguimiento de la enfermedad critica, desde la admisién hasta el egreso definitivo por mejo-
ria o muerte; incluimos 642 evaluaciones hemodinadmico-metabdlicas codificadas e incluidas en una base
de datos especialmente disefiada para tal fin. Se identifica un grupo superviviente (GS) y un grupo no su-
perviviente (GNS). Las diferencias intergrupales fueron analizadas mediante test de Student o test MANO-
VA; el andlisis intragrupal se realizé mediante test ANOVA. Diferencia significativa = p menor de 0,05.

Resultados principales: Al ingreso a la UCIQ, el consumo de oxigeno (VO,) y produccién de anhidrido
carbénico (VCO,) fueron mas bajos en el GS (198 mL/min vs 233 mL/min y 105 mL/min vs 172 mL/min) y el
RQ significativamente mas alto (1,08 vs 0,43); el GNS mostré bicarbonato (HCO,) arterial mas bajo (11,8
mOsm/Lt vs 14,4 mOsm/Lt). Al final del seguimiento hubo diferencias significativas intergrupales para
RQ (0,85 vs 1,02), VO, (346 mL/min vs 388 mL/min), VCO, (271 mL/min vs 359 mL/min) y HCO, arterial (18,0
mOsm/L vs 15,6 mOsm) al considerar GS vs GNS.

Con el transcurso del tiempo, el GS disminuyé progresivamente el VO,, aumenté el HCO, arterial y ele-
v6 el RQ a un rango de lipogénesis (dias 6 y 7). El GNS muestra un periodo tardio caracterizado por RQ ma-
yor de 1,0, acidosis metabdlica severa, VO, y VCO, persistentemente altos. Los requerimientos caléricos
son significativamente mas altos en el GNS (1,64 kcal/min vs 1,9 kcal/min, p <0,001).

Conclusiones: Existen profundas diferencias del patrén energético-metabdlico entre GS y GNS duran-
te la sepsis quirdrgica. Inicialmente, el GS muestra pardmetros de lesién grave con RQ caracteristico de un
metabolismo basicamente de oxidacién de glucosa; el GNS presenta un VO, alto, acidosis metabdlica per-
sistente y QR explicable inicialmente por actimulo de cuerpos cetonicos y posteriormente por lipogénesis.
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Caracterizacion de un patron de respuestas metabdlica
y utilizacién energética en pacientes quirirgicos sépticos

La caracterizacion de un patrén metabdlico en el paciente quirdrgico séptico establece criterios de uti-
lidad prondstica indudable y plantea la reestructuracién del plan terapéutico en el momento de detectarse

que el enfermo se aparta del patrén de los supervivientes.
(Nutr Hosp 1993, 8:548-560)

Palabras clave: Sepsis. Metabolismo. Consumo metabdlico. Consumo energético.

DEFINITION OF A PATTERN OF METABOLIC RESPONSE AND ENERGY USE IN SEPTIC
SURGICAL PATIENTS

Summary

Objectives: To describe the energy-metabolic response pattern in septic surgical patients.

Carried out in the Surgical Intensive Care Unit (SICU). Hospital Universitario.

Patients: Eighteen surgery patients. Inclusion criterion: sepsis according to the criteria of the American
Intensive Care Society (1992).

Procedures: Standard invasive and metabolic hemodynamic monitoring: sequential recording of direct
measuring variables and calculation of derived variables.

Method: Monitoring of the critical iliness until final discharge due to improvement or death. We included
642 hemodynamic-metabolic evaluations, codified and incorporated into a data base specially designed for
the purposes. Surviving and non-surviving groups (SG and NSG) were identified. Inter-group differences
were analysed using the Student or MANOVA test, and intra-group analysis was done with the ANOVA test.
Significant difference p less than 0.05.

Main results: On admission to the SICU, oxygen consumption (VO,) and carbon dioxide production
(VCO,) were lower in the SG (198 mL/min vs 233 MI/Min) and (105 mL/min vs 172 mL/min), while RQ was
significantly higher (1.08 vs 0.43): the NSG showed lower arterial bicarbonate (HCO,) (11.8 mOsm/Lt vs 14.4
mOsm/L1). At the end of monitoring, there were significant inter-group differences for RQ (0.85 vs 1.02), VO,
(346 mL/min vs 398 mL/min), VCO, (271 mL/min vs 359 mL/min) and arterial HCO, (18.0 mOsm/l vs 15.6
mOsm/L) when the SG was compared with the NSG. With the passage of time, in the SG, VO, dropped pro-
gressively, the arterial HCO, rose, and RQ rose to lipogenesis level (days 6 and 7). In the NSG, there was a
late period of RQ in excess of 1.0, severe metabolic acidosis, and persistently high VO, and VCO,. Caloric
requirements were significantly higher in the NSG (1.64 kcal/min, vs 1.9 cal/min - p < 0.001).

Conclusions: There were major differences between the SG and NSG energy-metabolic pattern during
surgical sepsis. Initially, the SG showed serious lesion parameters with RQ characteristic of a metabolism
basically of the glucose oxidation type: the VO, was high in the NSG, with persistent metabolic acidosis, and
RQ initially explained by the accumulation of ketonic bodies and, subsequently, by lipogenesis.

Definition of a metabolic pattern in the septic surgery patient establishes criteria of which are unques-
tionably useful in prognosis, suggesting that the therapeutic program be restructured at the moment

when it is noted that the patient’s pattern departs from that of the survivors.
(Nutr Hosp 1993, 8:548-560)

Key words: sepsis, metabolism, metabolic consumption, energy consumption.

Introduccion

Hace algunas décadas, diferentes autores lla-
maron |la atencién sobre ciertas diferencias im-
portantes entre el comportamiento metabdlico
de individuos con trauma severo y el exhibido
por sujetos sometidos a inanicion simple .

Es asi como ya en 1942 Cuthberson propuso
una subdivisiéon de la secuencia de fenémenos
que se presentan durante el chogue hemorragico
de una fase «flow» y una fase «ebb», incluyendo
posteriormente una subdivisién de esta Ultima
en una fase catabdlica inicial y una fase anaboli-

ca posterior '; otros autores han ido mas lejos y
han planteado la existencia de una fase «flow
propiamente dicha», en la cual la oxigenacion
es adecuada y conduce a la recuperacién que
eventualmente puede ser suplantada por una
fase de «necrobiosis» de curso ineludiblemente
fatal 2. Sin embargo, cuando estas observacio-
nes se proyectan al paciente séptico, se hace
evidente que estos estudios adolecen de fallas
evidentes, particularmente en la selecciéon de
muestras, que los limita notablemente: en pri-
mer lugar, ya que por la época en que se realiza-
ron estas investigaciones ni los métodos clinicos
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ni paraclinicos permitian delimitar claramente el
paciente séptico, es valido suponer que muchas
de ellas incluyen pacientes no sépticos; en se-
gundo lugar, ya que el desarrollo reciente del
cuidado intensivo permite la supervivencia de
un grupo de pacientes con disfuncién multiple
de 6rganos, quienes no pudieron ser incluidos en
muchas de las investigaciones iniciales, es légico
suponer la existencia de muchos patrones de
comportamiento metabdlico, especialmente los
vistos en las fases tardias de sepsis que no pu-
dieron ser incluidos. De alli la necesidad actual
de adelantar estudios en los cuales los mas es-
trictos criterios de clasificacidn de sepsis de hoy
dia y nuestra capacidad actual de mantener du-
rante largos periodos de tiempo a enfermos con
disfuncion organica severa se conjuguen para
seleccionar grupos mas homogéneos en los cua-
les identificar patrones de comportamiento en
el tiempo.

A este tipo de estudio corresponden las ob-
servaciones iniciales de Shoemaker * 4, confir-
madas posteriormente por Parker 5, Parrillo® y
otros en relacion al comportamiento del enfermo
séptico y al proceso adaptativo multiorganico
gue esta entidad clinica implica, investigaciones
gue nos han permitido obtener datos de impor-
tancia crucial:

¢ Cuando se comparan poblaciones que so-
breviven el proceso séptico con aquellas que no,
se evidencia que para sobrevivir el enfermo ha
desarrollado una respuesta adaptativa. Esta res-
puesta, que caracteriza a la poblacién supervi-
viente, permite establecer valores «dptimos» de
algunas variables fisiologicas que no son los mis-
mos observados en una poblacién sana. Surge
entonces el concepto de «respuesta éptima», «va-
lor éptimo». Este hecho clinico, perfectamente re-
producible, ha tenido un impacto inmenso a la
cabecera del enfermo; ya no se trata entonces
de llevar una variable, mediante manipulaciones
farmacoldgicas o fisiolégicas, a una cifra «nor-
mal» correspondiente a la media de una poblacion
sana, sino de llevar dicha variable al valor exhibido
por la poblacién sobreviviente durante el curso
de la enfermedad séptica («optimizar»).

» Dado que el proceso adaptativo que garanti-
za la supervivencia a la lesion séptica es dinamico
y transitorio, su magnitud y caracteristicas deben
necesariamente cambiar con el transcurso del
tiempo, de manera que los parametros «optimos»
para cada variable evaluada no deben ser los mis-
mos al ingreso que al segundo o cuarto dia de ini-
ciado el tratamiento.
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Considerado el problema desde este punto de
vista es posible suponer que el analisis en el tiem-
po de los valores de diferentes variables y la se-
paracion de las poblaciones en sobrevivientes y
no sobrevivientes puede mostrar un «patrén de
respuesta» para los dos grupos de enfermos que
permita decidir objetivamente si la respuesta de
un enfermo en particular se acerca a la observada
en alguno de los grupos, y si no, mediante ma-
niobras terapéuticas, intentar llevarla hacia un
comportamiento «6ptimo».

Esto se ha venido intentando con las variables
hemodindmicas, de oxigenacién y de flujo san-
guineo *%; sin embargo, los principales trabajos
encaminados en este sentido han incluido varia-
bles metabdlicas en forma muy limitada. Es por
ello que hoy no existe un «patrén de respuesta
metabdlica dptima» a la cual ajustar al enfermo
séptico, y de alli la diversidad de interpretacio-
nes y recomendaciones que se hacen respecto de
las terapias que, como el soporte nutricional pa-
renteral o enteral, ejercen un influjo directo sobre
las diferentes vias metabdlicas. Esta situacion se
ve claramente ejemplificada al observar la gran
divergencia existente en la literatura en cuanto a
las recomendaciones respecto a la cantidad de ki-
localorias a aplicar en el paciente séptico, las cua-
les fluctian entre -40 % y +60 % del requeri-
miento energético en reposo 2. Por ello, iniciar la
determinacion del patrén de respuesta metabdlica
6ptimo en el enfermo séptico es necesario e ina-
plazable.

Desde el punto de vista tedrico, la situacién
séptica puede dividirse en dos fases principales:
una situacion inicial anterior al ingreso a la unidad
de cuidados intensivos, la cual es generalmente
de colapso o choque, y un proceso evolutivo ul-
terior conducente o bien a la recuperacién o bien
a la muerte.

En la fase de colapso inicial suele observarse
pérdida de liquidos por hemorragia o edema, cai-
da de la presion hidrostética, del flujo sanguineo y
aumento de la actividad simpatica. Durante este
periodo es constante una disminucién del reque-
rimiento energético acompanado de hipotermia. El
aumento de catecolaminas, glucocorticoides y
glucagdn, a mas de la disminucién de la insulina
circulante, estimulan la glucogendlisis y gluconeo-
génesis, conduciendo a una hiperglicemia facil-
mente detectable. La presencia de hipoglicemia
durante esta fase es de mal pronéstico *. En esta
fase se observa acidosis metabdlica importante
por incremento de la glicolisis anaerébica y lipdli-
sis con reesterificacion local, caracteristicas éstas
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de los estados de hipoperfusion. En este momen-
to, la mayor parte del consumo energético se
hace en base a glucosa, de manera que debe ob-
servarse un cociente respiratorio caracteristico de
la oxidacion preferencial de glucosa, es decir, cer-
cano a 1,0

En la fase ulterior, la presencia de mediadores
neuroendocrinos y citokinas, como factor alfa de
necrosis tumoral e interleuquinas 1 y 6, tienden a
producir un catabolismo persistente con ruptura
proteica muscular y gran pérdida de nitrégeno en
orina, incremento en la gluconeogénesis a partir
de aminoacidos no suprimible por altos niveles
de insulina circulante, hiperglicemia, aumento en
la oxidacién de carbohidratos, lipdlisis y reesteri-
ficacion local inefectiva 2. Esta fase debera, en
el caso de que se haya podido controlar el foco
séptico y corregir el estado de hipoperfusion, dar
paso a un estado caracterizado por descenso
progresivo del cociente respiratorio a cifras alre-
dedor de 0,8 (utilizacion de combustible mixto) y,
paralelamente, correccion de la acidosis metabé-
lica ™.

En caso de un control inadecuado del foco in-
feccioso, éste se convierte en un perpetuador del
estimulo catabdlico y conduce a un blogueo de
los mecanismos oxidativos mitocondriales, blo-
queo gque ha sido explicado como dependiente
de la inactivacion, por lo menos parcial, de la en-
zima piruvato-deshidrogenasa '°. La inactivacion
de esta enzima genera una incapacidad para la
oxidacién de la glucosa disponible a través de la
via aerébica (ciclo de Krebs), por lo que la glucosa
es desviada a la fabricacién de grasa (lipogéne-
sis). Este fendmeno puede ser detectado clinica-
mente por la presencia de un cociente respiratorio
(RQ) mayor de 1,0. Ademas, este proceso se ve
agravado por el déficit simultdneo de carnitin-
translocasa que acompana los estados de sepsis
avanzada; en presencia de un déficit de esta en-
zima no es posible la disposicion de los 4cidos
grasos de cadena larga en la superficie mitocon-
drial interna, lo que paraliza la betaoxidacién y
profundiza el déficit energético tisular. Estos dos
hechos principales son los responsables de la es-
teatosis hepatica observada durante la endoto-
xemia '8

Esta evolucion tardia cuando el foco séptico
no es controlado ha sido recientemente conside-
rada por F. Cerra como una transicion a fallo he-
patico y se caracteriza por intolerancia a los trigli-
céridos, elevaciones rapidas en el lactato, RQ ma-
yor de 1,0, marcado incremento en el catabolismo
proteico, en la ureagénesis y azotemia prerrenal.

Este estadio es uniformemente fatal y no hay bue-
nos medios de soporte metabdlico 7.

En base a esto, y con el fin de: documentar
variables energético-metabolicas durante la fase
de colapso y detectar si existen ¢ no diferencias
entre la poblacién sobreviviente y la de curso fa-
tal, y describir los cambios en el tiempo de estas
variables para obtener un patron de respuesta en
las dos paoblaciones en el periodo subsiguiente,
desde la admision hasta el egreso de la unidad de
cuidados intensivos, se planed un estudio pros-
pectivo en la Unidad de Cuidados Intensivos Qui-
rurgicos (UCIQ) de un hospital universitario.

Materiales y métodos

Se incluyeron en el estudio 18 pacientes ad-
mitidos a la UCIQ en postoperatorio inmediato.
Con el fin de excluir cuadros clinicos de infec-
cion sin respuesta inflamatoria de magnitud im-
portante y respuestas inflamatorias sistémicas
de etiologia no septica, para el diagnostico de
sepsis se emplearon los criterios recientemente
postulados por la Conferencia de Consenso de
la Sociedad Americana de Cuidados Intensivos:
presencia de dos o mas criterios de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y foco
séptico identificado 8. Los enfermos fueron so-
metidos a cateterismo venoso central con caté-
ter de flotacion de arteria pulmonar tipo Swan-
Ganz para toma de presiones, determinacion de
gasto cardiaco por termodilucion y recoleccion
de muestras sanguineas; en todos los pacientes
se coloco un catéter intraarterial ademas de mo-
nitorizacion rutinaria para pacientes criticos se-
gun protocolos de la UCIQ, universalmente
aceptados.

Al ingreso y diariamente, en por lo menos tres
ocasiones con ocho horas de diferencia, se ob-
tuvieron por triplicado determinaciones de fre-
cuencia cardiaca (FC), presion arterial sistdlica
(PAS), diastdlica (PAD), presiones sistélica (PPS)
y diastolica (PPD) de arteria pulmonar, presién
venosa central (PVC), presién capilar pulmonar
por acufiamiento (PCP), gasometria arterial, de
sangre venosa mixta y gasto cardiaco por ter-
modilucién (GC). Diariamente se obtuvieron
muestras para la determinacién de sodio sérico
(Na), potasio sérico (K), cloro sérico (Cl) y excre-
cion de nitrégeno ureico en orina de 24 horas.
Los promedios del triplicado de cada determina-
cion fueron llevados a una base de datos siste-
matizada disefiada con este fin. Los pacientes
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fueron seguidos desde su admisién hasta el
egreso definitivo de la UCIQ por mejoria o falle-
cimiento. Los catéteres de monitorizacién fueron
cambiados por disfuncion o recomendacion del
grupo tratante ajeno a la investigacién y envia-
dos al laboratorio para control bacteriolégico se-
gun el procedimiento usual. La interpretacion in-
mediata de los datos y las acciones terapéuticas
determinadas a partir de ellos fueron realizadas
por médicos ajenos al estudio. De acuerdo a
protocolos establecidos en la UCIQ, los enfer-
mos recibieron soporte nutricional parenteral por
via central; las acciones terapéuticas emprendi-
das a este respecto también fueron acometidas
por profesionales ajenos al estudio. Igualmente
se registraron diariamente el peso y el aporte ki-
localérico por minuto (keal).

Al término de la recoleccion de datos, las va-
riables de medicion directa fueron codificadas
para andlisis ciego e, igualmente codificadas, se
calcularon algunas variables derivadas confor-
mando tres modulos, a saber:

¢ Hemodinamico: Superficie corporal (SC), pre-
sién arterial media (PAM), presion media de arteria
pulmonar (PPM), indice cardiaco (IC), indice sis-
tolico (1S), indices de trabajo/latido ventricular
izquierdo (LVSW) y derecho (RVSW), trabajos car-
diaco derecho (RCW) e izquierdo (LCW), indice
de resistencia vascular sistémica (IRVS) y pulmo-
nar (IRVP) y los cocientes PCP/IC y PVC/IC.

¢ Respiratorio: Indice de cortocircuito intrapul-
monar (PaO,/FIO,), presion alveolar de oxigeno
(PAQO,), indice arterio-alveolar de oxigeno (la/AQ,),
diferencia alvéolo-arterial de oxigeno (D(A-a)0,);
contenidos capilar (CeO,), arterial (CaO,) y venoso
de oxigeno (GvO,), cortocircuito intrapulmonar
(QS/Q), diferencia en contenidos arterial-venoso
de oxigeno (C(a-v)0,), extraccion de oxigeno
(O,EXT), disposibilidad de oxigeno (DO,) y consu-
mo de oxigeno (VO,).

* Metabdlico: Contenido arterial (CaCO,) y ve-
noso (CvCO,) de anhidrido carbdnico, produccion
de CO, (VCO,), cociente respiratorio (RQ), brecha
anionica (ANGAP), requerimiento caldrico por mi-
nuto segun Burnstein (BURNSTEIN), ingreso kilo-
calorico por minuto (ENEIN) y balance kilocalérico
por minuto (ENEBAL).

Estadistica

Las diferencias intergrupales fueron analiza-
das empleando un test t de Student o MANOVA
segun la conveniencia de cada caso; las dife-
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rencias intragrupales fueron analizadas emplean-
do un test de ANOVA. Todas las pruebas fueron
realizadas previa comprobacion de la distribu-
cion normal de los grupos y de la homogeneidad
de las varianzas. Las diferencias reportadas ha-
cen referencia a los primeros 11 dias de estancia
dentro de la UCIQ. Como diferencia significativa
hemos considerado p menor de 0,5.

Resultados
Variables demograficas

No encontramos diferencias en cuanto al
sexo, peso, talla o edad dentro de los grupos
analizados. La estadia dentro de la UCIQ fue sig-
nificativamente mas prolongada para los pacien-
tes fallecidos respecto de los sobrevivientes (11
vs 23 dias, respectivamente).

Variables hemodinamicas

El GNS present6 presidn venosa central (PVC),
capilar pulmonar (PCP) y media de la arteria pul-
monar (PPM) mas altas respecto al GS durante
todo el periodo de estudio. El dia 4, el GNS mos-
tré PVC, presion arterial media sistémica (PAM) y
PPM significativamente mayores respecto a las
del ingreso; en este mismo momento, el IRVP fue
mas alto en este grupo (tabla I). No se encontra-
ron diferencias significativas intergrupales para el
IC o IRVS (tabla I). Sin embargo, en el GS el IS
fue mayor durante todo el periodo de estudio.

Variables de oxigenacion y ventilatorias

Las saturaciones arteriales y venosas de oxi-
geno fueron mayores durante todo el transcurso
de la investigacion en el GS, con excepcion del
dia 4. De igual forma, el CaCO, y el CvCO, de
este mismo grupo fueron mas altos durante todo
el tiempo de estudio. Sin embargo, ni DO, ni el
VCO, mostraron diferencias intergrupales duran-
te el transcurso del estudio (tabla Il). El GS pre-
sento, exceptuando el dia 4, un VO, mas bajo
con respecto al GNS (tabla Il). Excepto por la
determinacién inicial y los valores obtenidos el
dia 1, cuando fue menor en el GNS, el Qs/Qt no
presentod diferencias intergrupales (tabla 1. No
encontramos diferencias intergrupales para la
D(A-a)O, ni para las variables dependientes del
intercambio gaseoso a nivel pulmonar. Durante
los primeros ocho dias de seguimiento, el RQ
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Tabla |
Variables hemodindamicas
GS GNS

Promedio + DS Promedio + DS
IC t/m?
T o3 - 1 USSR 40+23 3,7+09
3= R SR 45+1,8 41+11
B = 4,4+0,8 46+1,0
T 47+0,9 42+1,2
- R SR 45+1.3 46+0,8
PAM mmHg
o1 < T 94,4+ 17,1 89,9 + 221
- e 81,0 + 18,1 81,6 £ 15,0
DI 4 ottt e st e s e e e 97,1+ 21,1 98,8 + 14,3 *
L T 92,9 + 18,1 86,7 £ 19,4
1512 O R SO 92,7 + 8,0 86,4 + 20,9
PPM mmHg
IUHCHAL . e e e e e ees et e eseeentaeeeeeeenes 222+ 98 25,1+6,0
B = e L T 221+ 97 249155
= S 213+ 75 341+£93**
B - O OSSR 28,4+12,3 28,0+ 5,8
- 26,6 + 4,27 256+ 7,21
IRVS dina - seg/cm® - m?
o = | SRS SSR SIS 2.233 + 1.401 1.839 + 910
D A T D e i e e s e £ A A A A A R A s 1.528 + 992 1.501 + 689
T 1.654 + 500 1.466 + 404
D 1.465 + 634 1.612 +1.145
DN YO iimiinnin s mmmenmmimnanmensansnssmmmmmseren sassns sssras s ssmessmms smensoeses 1.590 + 586 1.283 + 366
IRVP dina - seg(cm® - m?
15 [Tc T | [ SO 315 + 281 282 + 80
= R ST 195 + 186 257 + 109
B 1 T T 172 + 88 274 +108 *
ENAEE convsinvoivoveisnronsovmssomsesssss s o g o e e o A LTS 206 + 94 243 + 184
[ T 1 S 211+ 99 205 + 89
PVC mmHg
INCHAL soccemmmmmamissa s e T s 8,0+0,4 1545
- e SRS 75+0,7 13+6*
I USRS 13,7+ 5,0 14+ 6
B 12,24 7.7 154:5
- T S 12,7+25 18+7
PCP mmHg
IIGHED oot s iiieriinr sihs st s s e sn s e AT A e s 95+0,7 14,4+ 9,0
B T 11:5.+:3,1 16,2 +7,4
D 16,4+ 7,8 16,56 + 5,7
B e T 16,0+ 7,8 18,3+ 7,2
T T 11,0+ 5,0 16,2+ 5,8

IC: Indice cardiaco; PAM: Presién arterial sistémica media; PPM: Presion arterial pulmonar media; IRVS: Indice de resistencia
vascular sistémica; IRVP: Indice de resistencia vascular pulmonar; PVC: Presién venosa central; PCP: Presion capilar pulmonar;
* Diferencia significativa entre grupos; ** Diferencia significativa entre momentos de muestreo.

553



NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. VIII. Ndm. 9, Diciembre 1993

Tabla Il
Promedio + desviacion estandar (DS). Variables respiratorias

GS GNS

Promedio + DS Promedio + DS

DO, Limin

IBHBIAL - mcmcsmssmssssassncomsssarapsinsnsis demisirnes R S R
DIET susmnsmasvamimrns s s s i

VO2 L/min

1T SR
51 2 T
B
7= N
7= Y L P

VCO, L/min

IPRGHAN soimpmmsmumasmnvin s sy s aevess v v s s s SR s
5= R U
DI .0 ronren rrnsomsnersnmnsssnemes nanmsmans e sngmnsss om R S R N S
B L T
(1211 g 1 N R O

Qs/Qt %

RIETA] ,cen s s s T R S S S o s

1o = PP PS
5 - i T
DHE D sossmsyms svsnummmssmmnn s s T e S b SR S TR
7= AT
53] 1 L O SR o

641 + 374 592 + 150
676 + 270 695 £ 232
683 £ 154 700 £ 181
699 + 161 699 + 197
634 £ 135 686 £ 142
196 £ 92 233+ 50"
195+ 73 226 £ 76
186 £ 47 173 £ 63
179 £ 62 187 £ 55
170 £ 21 212+ 44~
172 £ 38 105 £ 39
154 £ 31 129 + 28
135+ 48 152 + 37
280+ 78" 167227
70+ 85 239+ 39"
29,6 £ 9,1 151+4.2"
27,0£75 200+89"
20,7+ 8,4 249+ 13,7
26,6+ 7,5 216+73
215+72 198+7,7
1,08 £ 0,51 0,43+0,35"
0,85+ 0,49 0,60 + 0,64
0,65+ 1,07 0,98 + 3,89

1,82+ 1,88
0,46+1,13

0,81+£0,64"
1,156+ 0,77

VO,: Consumo de oxigeno; DO,: Aporte de oxigeno; VCO,: Produccién de diéxido de carbono; Qs/Qt: Proporcién de shunt pul-
monar; RQ: Cociente respiratorio; * Diferencia significativa entre grupos.

fue mayor en el GS; posteriormente fue mayor en
el GNS ffig. 1).

Equilibrio dcido basico

Tanto el pH arterial como el venoso, al igual
que el bicarbonato, fueron mas altos en el GS du-
rante todo el tiempo de estudio (fig. 3). La brecha
aniénica (Anion-Gap) fue mas alta en este mismo
grupo durante el mismo lapso de tiempo (fig. 2).

Variables de balance metabdlico

El requerimiento calérico utilizando el calculo
propuesto por Burnstein fue mas alto durante
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los primeros tres dias y luego a partir del dia
ocho en el GNS (tabla 1ll). El aporte energético
fue similar en ambos grupos y muestra un in-
cremento positivo equivalente entre el dia uno y
subsiguientes durante todo el tiempo de estudio.
Durante los dias iniciales no hay diferencias in-
tergrupales para el balance energético. A partir
del dia ocho esta variable es significativamente
mas alta en el GS (tabla lll). Durante todo el pe-
riodo de estudio ambos grupos recibieron apoyo
nutricional parenteral (tabla lll); los aportes kilo-
caloéricos por minuto no fueron mayores que
aquellos determinados por calorimetria y, a ex-
cepcion del dia 10 en el GS, no se presentaron
balances caléricos positivos.
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Supervivientes vs no supervivientes

0 p 4 6 8 10 12 14
1] 2] 3] 4 5[ 6] 7] 8] 9]1]11]12]18
GNS| 06 |083|053|098]075[077[081] 1,3 |12 [1115/1,87 |06 | 146
| GS| 0,85|1,02|0,78|065]085|1,25[1,82| 1 |052[046  045]0,33]035]
HME e Fig. 1.—Promedio de RQ por
dia.
Discusioén por la Conferencia de Consenso de la Sociedad

La aparicion de conceptos como el de «bac-
teriemia» que separan estos estados patologi-
cos de la sepsis misma, junto a la identificacion
de los mediadores y moduladores de la res-
puesta inflamatoria, hoy dia permiten caracterizar
un grupo de poblacién mucho mas homogéneo
para el estudio de la sepsis; por ello, pensamos
que la seleccién de nuestro grupo de estudio
basado en los criterios recientemente planteados

Americana de Cuidados Intensivos para el diag-
nostico de sepsis (basicamente presencia de
respuesta inflamatoria sistémica de magnitud
considerable en un enfermo con foco séptico
identificable) resuelve, con cierto grado de se-
guridad, el riesgo de incluir en el estudio enfer-
mos de otros grupos, v.gr., falla organica multi-
sistémica no séptica, y nos permite afirmar que
nuestros hallazgos corresponden a sujetos cla-
ramente tipificables como sépticos.

Supervivientes vs no supervivientes

Anidn - GAP
0

1 ] 2 3 4 5 6 7 8 9 [ 10 [ 11
GNS 39,4 | 253 | 26 | 39,9 | 23,1 | 289 | 274 | 366 | 249 | 238 | 234
GS 248 | 379 | 20,8 | 277 | 21,9 | 27.3 | 19,2 | 24,6 | 234 | 226 | 22

Fig. 2.—Promedio de brecha
anionica por dia.
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Supervivientes vs no supervivientes
5 mOsm/L

15 [orceec®

10 oo

GS | 155 | 14,7 | 17,1 | 17,7 | 17,9 | 18 16,8 | 17,2 | 18,8 | 19,3 | 209
GNS 13,3 | 139 | 14,1 | 153 | 16 135 | 147 | 153 | 154 | 158 | 159

Fig. 3.—Promedio de HCO,
arterial por dia.

Tabla Il
Promedio + desviacicn estdndar (DS). Variables metabdlicas

GS GNS

Promedio + DS Promedio + DS

Diferencia anidnica

Infelal. oo s s R S R R 2553+7.1 39,28 + 4,7
] TSSOSO 24,83+ 45 39,41+4,2
- 20,83+1,6 26,08+ 0,6
T T ——— 19,23 £ 1,1 27,46 + 4,3
= T O O 23,08+ 7,1 22,85+3,8
Burnstein

0 o = | 0,93+0,5 0,95+0,3
T LTI T—— 0,91+0,3 0,97+04
D SO 0,84+04 0,82+ 0,4
DN T 500000 iiinnis snsmmnsmssamsasnsnsamnsssxnsssns ey oxs amssass ek s amns kAR 1,02+ 0,3 087403
B . 0,68+0,2 1,12+0,3*
Aporte caldrico

g1 To7 =SSR 0,12*+0,2 0,18+ 0,2
B e 0,14*™ + 0,2 0,22+ 0,2
B - Ty 0,61+0,3 0,58 £ 0,1
I S 0,52+04 0,64+0,3
B = L U S 0,78+ 0,4 0,63+0,4
Balance energsético

INIGTAL (v nssis i st G TS s -0,82 +0,7 -0,71+04
] ST -0,75+ 0,5 -0,74+0,4
B ottt B T Ra 2 b e s e A e Bt e -0,24+ 0,5 -0,23+0,4
BNE 7 csisnsacssssvmremmunin i e s s i e R e T ST -0,51+0,4 -0,23+0,4
3£ T O SRR 0,09+0,5 -0,46+ 0,6

* Diferencia significativa entre grupos; ** Diferencia significativa de los otros dias.
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En los dltimos afos hemos aprendido que la
respuesta inflamatoria sistémica ante la infec-
cién puede ser dividida en dos: una situacién
inicial de colapso que o bien evoluciona hacia la
muerte o bien da paso a un segundo estadio, la
fase evolutiva ulterior. La evolucién fatal de la
fase de colapso se observa particularmente
cuando ésta se presenta asociada a falla circu-
latoria aguda (mortalidad reportada entre el 60 y
el 80 %). El denominador comun tradicional-
mente considerado es la hipoxia tisular derivada
de hipoperfusion asociada a trastornos de distri-
bucion del flujo sanguineo, los cuales usualmen-
te preceden a la falla organica. Es este conoci-
miento el que dio pie al desarrollo de los princi-
pios de terapia basados en la «normalizacién» de
los valores de ciertas variables, usualmente de
facil medicién a la cabecera del enfermo, como
FC, PVC, temperatura, volumen urinario y gases
sanguineos arteriales. Esta aproximacién tradi-
cional se basa en dos consideraciones primor-
diales: primero, que las anormalidades detecta-
das en estas variables reflejan los trastornos
principales presentes en la situacion de colapso
séptico previo a la reanimacion, y segundo que
el retorno de estas variables a limites normales
son los objetivos deseables. Sin embargo, en
estudios clinicos prospectivos estos valores han
retornado a limites normales en el 76 % de los
pacientes que al final fallecen y en 75 % de los
sobrevivientes '* 2°, En la presente serie, esta
observacion es valida por cuanto las diferentes
variables hemodinamicas y respiratorias medi-
das se encuentran dentro de limites normales o
ligeramente superiores a partir del segundo dia
en ambos grupos, sin que ello garantice la su-
pervivencia individual.

Por otra parte, desde el punto de vista tedrico,
la situacion de colapso e hipoperfusion —acom-
pafada de un aumento en los niveles de cateco-
laminas, glucocorticoides y glucagén— puede
ser marcada mediante el seguimiento metabdli-
co, ya que las elevaciones mayores de la activi-
dad hormonal propias de este estado conducen
a alteraciones metabdlicas perfectamente cono-
cidas. Consideremos, por ejemplo, el aumento
en la glucogendlisis y gluconeogénesis que de-
sencadenan hiperglicemia documentable, el es-
tado de lipdlisis inefectiva debida al considerable
aumento de la reesterificacion local y la ruptura
proteica muscular de magnitud limitada asocia-
das al trauma mayor ?', fendmenos éstos que
deben ineludiblemente conducir, durante la fase
de agresion inicial y durante la fase inmediata-

mente siguiente a la reanimacién, a la presencia
de un RQ derivado principalmente de la oxida-
cion de carbohidratos (cercano a 1,0)%>2%, dado
por la ecuacion:
CH,0,+60,=6CO,+12H,0
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RQ + 1

Esto es lo que observamos en el GS a su in-
greso a la UCIQ (RQ = 1,08).

Sin embargo, cuando se examina el RQ ini-
cial (posreanimacion) en GNS, su valor promedio
es de apenas 0,43, difiriendo significativamente
de lo observado en el GS.

Esta observacion no se ajusta a los plantea-
mientos precedentes y nos permite la afirmacion
de que el GNS parece seguir vias metabolicas
diferentes a las documentables en el GS.

Consideremos inicialmente el bajo RQ obser-
vado. En situaciones ordinarias, el RQ nunca
desciende por debajo de 0,707, ya que aunque
no exista oxidacion de carbohidratos, siempre
existe un grado minimo de oxidacién de protei-
nas y el RQ en esta situacion oscila entre el co-
rrespondiente a la grasa (0,707) y el de las
proteinas (0,809). La presencia de RQ inferior a
0,707 solamente puede considerarse ante dos
procesos metabdlicos caracterizados por la for-
macion de moléculas ricas en oxigeno a partir de
substratos pobres en él, y esto solamente si esta
actividad metabdlica se encuentra simultanea-
mente asociada a incapacidad celular para la
oxidacion inmediata de la glucosa y/o cuerpos
cetonicos generados en el proceso:

¢ |La gluconeogénesis comprende la conver-
sién de grasa y/o proteinas, dos substancias po-
bres en oxigeno, a glucosa, quimicamente rica en
este elemento, situacién que tiende a disminuir
el RQ; esta via metabolica es empleada frecuen-
temente, pero generalmente la glucosa producida
en esta via es inmediatamente oxidada, sin que
pueda llegar a producirse un acumulo neto de
este elemento y, por ende, este proceso de oxi-
dacion de glucosa tiende a elevar el RQ a valores
cercanos a 1,0. La Unica situacion en condiciones
normales donde podria darse gluconeogénesis
con acumulaciones de glucosa (RQ bajo) es en el
estado postabsortivo de una comida rica en gra-
sas y proteinas, pero libre de carbohidratos, o en
situaciones anormales cuando la glucosa genera-
da en el proceso no pueda ser inmediatamente
oxidada.

* |La cetogénesis también implica la conver-
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sién de una substancia pobre en oxigeno (grasa) a
compuestos ricos en este elemento (4cido be-
tahidroxibutirico, aceto-acético y acetona); sin
embargo, en condiciones usuales, los cuerpos
cetonicos producidos en el higado no se «acu-
mulan», sino que son oxidados en forma inmedia-
ta nuevamente, elevando el RQ a niveles cercanos
ai.

De esta manera, a nuestro entender, el bajo RQ
observado en el GNS a su ingreso a la UCIQ debe
corresponder a gluconeogénesis y/o cetogénesis
en presencia de disfuncién celular o mitocondrial
para la oxidacion de la glucosa y/o cuerpos ceto-
nicos producidos. Una ecuacion estoicométrica
para la cetogénesis asumiendo la produccion, en
términos molares, de cinco partes de acido be-
tahidroxibutirico, cinco de aceto-acetato y tres de
acetona, mostraria:

0,716 g grasa + 0,437 Lts O, = 1 g cetonas +
0,111 Lts CO, + 0,129 g H,O
RQ =0,111/0,437 = 0,255

Esto estaria de acuerdo con la diferencia anio-
nica inical de 39,2 para el GNS contra 25,5 del
GS. Una explicacion alterna para la presencia de
esta anormalmente aumentada diferencia aniénica
en el GNS seria la presencia de grandes cantida-
des de acido lactico derivado de la hipoperfusion
existente en este momento; sin embargo, coinci-
diendo en el tiempo con este fendmeno, el GNS
muestra VO, y extracciones de oxigeno muy su-
periores al GS, de donde la hipoperfusién con hi-
poxemia preferencial en el GNS no es la causa
principal de la acidosis observada.

La evolucion ulterior, dentro de los primeros
siete dias, del RQ en el GS (inicialmente de con-
sumo de combustible mixto y posteriormente li-
pogénesis de breve duracion y rapida cormrectura),
asociado a estabilizacion del VO, y de la brecha
aniénica e incremento progresivo de HCO,, se-
guido luego del dia siete por disminucion de RQ
hacia rangos de combustion mixta y progresiva
disminucion de VO, y de la brecha anionica e in-
cremento progresivo del HCO, hasta el final de la
evolucién, sugieren una actividad metabdlica con
una adecuada capacidad oxidativa.

En contraste, en el GNS y a partir del dia ocho
de evolucidn, los cocientes respiratorios se elevan
por encima de 1,0, sugiriendo la presencia de li-
pogénesis. Consideremos este fenémeno: pro-
duccién neta de grasa a partir de glucosa o ami-
noacidos que ha sido identificada en los enfer-
mos sépticos hace algunos afos . En este grupo
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de poblacién, los estudios anatomopatolégicos
muestran en forma casi constante «higado graso»,
es decir, acumulo de vacuolas sudan positivas en
el citoplasma del hepatocito. Clinicamente en este
periodo suele observarse ictericia y hepatomega-
lia a mas de hipoglicemia, configurando un perfil
de insuficiencia hepética significativa. Cémo y por
queé sucede este fendmeno es asunto de contro-
versia. El acumulo de carbohidratos en el citosol y
las mdltiples alteraciones enzimaticas presentes
podrian desencadenar este fenémeno. Nuestros
hallazgos sugieren que este fendmeno es sola-
mente la expresion terminal de una situacion me-
tabdlica iniciada precozmente, caracterizada por
incapacidad del enfermo para oxidar carbohidra-
tos, acidosis metabdlica persistente y produccion
inefectiva (no oxidacién) de cuerpos ceténicos.

La secuencia de estos hechos podria resumirse
asi: en condiciones normales, mas del 80 % de la
produccién neta de ATP celular se hace en forma
aerdbica a traves del ciclo de Krebs; sin embargo,
la marcada complejidad de este ciclo metabdlico
lo hace especialmente vulnerable. La inefectivi-
dad de la fosfato-deshidrogenasa ha sido recien-
temente implicada por Cerra y cols. como expli-
cativa de la incapacidad oxidativa para carbohi-
dratos que puede documentarse en el enfermo
séptico. En esta situacion es necesario recurrir a
fuentes de produccién de ATP alternas para evitar
la muerte celular, y la glicélisis anaerébica es el si-
guiente recurso celular; sin embargo, la produc-
cién de lactato inevitable durante este fendmeno
condiciona la presencia de acidosis metabdlicas
de brecha aniénica elevada. Si la funcién hepética
se encuentra comprometida por hipoperfusion de
este organo, este fendomeno se torna especial-
mente significativo. Una fuente energética alter-
nativa de la cual el hepatocito deriva compuestos
fosfatos de alta energia que contribuyen a mante-
ner su alta tasa metabdlica es la betaoxidacion;
durante este proceso no solamente se obtiene
ATP para la célula hepatica, sino gque se ponen en
circulacién compuestos (cuerpos cetonicos) que
son luego oxidados por otros grupos celulares
(colonocito, célula tubular renal, etc.). Si la situa-
cion de bloqueo oxidativo periférico compromete
la utilizacién de cuerpos ceténicos, éstos se acu-
mulan o se pierden por orina, aumentando ain
mas la acidosis metabdlica e incrementando la
brecha aniénica. La figura 2 muestra que el GNS
mantiene, excepto el dia dos, niveles de brecha
aniénica més elevados.

Finalmente, anotaremos cémo el compromiso
pulmonar con aumento del cortocircuito, precoz



Caracterizacién de un patron de respuestas metabdlica
y utilizacién energética en pacientes quirirgicos sépticos

en ambos grupos y con cifras muy por encima
de las normales durante todo el tiempo de estu-
dio, asociado a los eventos hemodinamicos sub-
secuentes al ingreso a la UICQ en los dos grupos
de nuestra serie, muestran la evolucion caracte-
ristica del enfermo séptico, a cuyo cuadro clinico
se sobreimpone la presencia de sindrome de di-
fucultad respiratoria aguda del adulto (SDRA), pre-
dominantemente en el GNS; en estos enfermos,
para el dia cuatro la PPM ha ascendido de un va-
lor inicial de 25 mmHg a 34 mmHg (tabla I); hay
en este momento diferencia estadisticamente sig-
nificativa con el GS en el cual se detecta una PPM
de 21 mmHg. Shoemaker reporta ascensos simi-
lares durante el SDRA asociado a sepsis '%; esto
es entendible si se considera que la persistencia
de un foco séptico no controlado o de tejido ne-
crético desencadenan la sintesis persistente de
mediadores de la inflamacion y explican el desa-
rrollo de hipertension pulmonar en estos casos.
Estos hechos son consistentes con la observa-
cion de resistencias vasculares pulmonares
mas altas (274 dinas'seg/cm®-m? -vs 172
dinas'seg/cm®- m? cuando se compara GNS con
GS en el dia cuatro de evolucion y de IS mas alto
en los sobrevivientes. La presencia de SDRA con
hipertension pulmonar significativa caracteriza al
grupo de evolucion fatal.

El GNS mantuvo VO, mas alto durante todo el
periodo de estudio y, ademas, coincidiendo con el
aumento del RQ a rangos de lipogénesis, se ob-
serva un pico de incremento de este parametro
(dias 10 y 11). Este fenémeno es curioso; la inca-
pacidad de oxidar carbohidratos y cuerpos ceto-
nicos, con la consecuente lipogénesis terminal
gue se ha mencionado, no es consistente con
esta observacion. Sin embargo, el incremento del
VO, en este grupo durante la fase terminal po-
dria bien explicarse por la presencia de un meta-
bolismo no oxidativo del oxigeno (bien produc-
cion de radicales libres o de H,O, como conse-
cuencia de un fendmeno inflamatorio de magnitud
muy importante) y/o por la necesidad de mante-
ner un trabajo cardiopulmonar mas alto que per-
mita al paciente mantener su estado hiperdina-
mico 2,

Conclusiones

Se analiza el comportamiento energético-me-
tabdlico de 18 pacientes sépticos quirlrgicos re-
cibiendo un régimen de soporte nutricional pa-
renteral de aportes bajos e hipoglucido. El grupo

no sobreviviente (GNS) muestra un comporta-
miento bifasico caracteristico:

e Una etapa inicial con RQ bajo, acidosis me-
tabdlica de brecha aniénica alta y consumo de
oxigeno alto. Este comportamiento es explicable
por la existencia de un compromiso en la oxida-
cion de carbohidratos con produccion neta de
cuerpos cetonicos sin oxidacion ulterior. Esta eta-
pa es detectable aun en el periodo inmediata-
mente posterior a la reanimacion.

¢ Una etapa tardia de lipogénesis con persis-
tencia de consumos de oxigeno altos y acidosis
metabdlica muy importante. Esta fase se observa
a partir del dia ocho de evolucién y persiste hasta
la muerte.

En contraste, el grupo sobreviviente muestra
una tendencia consistente a la resolucion de la
acidosis metabdlica acompafnada de disminucién
del consumo de oxigeno y RQ dentro de cifras su-
gestivas de oxidacién de combustible mixto.

La presencia del fendmeno bifasico descrito
permite afirmar que las vias metabolicas emplea-
das por cada uno de los grupos estudiados difie-
re desde el ingreso mismo a la UCIQ y esta ca-
racterizada por la incapacidad del GNS para la
oxidacion efectiva de glucosa y cuerpos cetoni-
cos; este hecho permite detectar la poblacion de
curso fatal y, por ende, plantear la utilizacion de
fuentes energéticas alternativas (acidos grasos
de cadena media y/o aminodacidos de cadena ra-
mificada) en un intento por corregir esta situacion
critica. La falla metabolica exhibida por el GNS es
compleja, implicando no solamente un bloqueo
oxidativo de carbohidratos, sino la produccion
inefectiva de cetonas y lipogénesis terminal.
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Nutricion enteral y alteraciones del
gusto en pacientes diabéticos:
Estudio prospectivo doble ciego
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Resumen

Los autores presentan un estudio prospectivo doble ciego que pretende objetivar la aceptacion oral de
dos dietas enterales saborizadas para su administracién por via oral y especificas para los pacientes con
alteraciones del metabolismo de la glucosa (Glucerna® y Precitene Diabet®), ya que han sido descritos
trastornos del gusto en este tipo de pacientes. Para ello se estudian 62 pacientes, 32 diabéticos y 32 contro-
les, a los que se les presenta una muestra de cada producto cuantificando el grado de aceptacién mediante
una escala modificada de catar vinos. El gusto medio de los diabéticos fue de 12,1 puntos (DE = 4,34) para el
Glucerna, y de 10,1 (DE = 3,91) para el Precitene Diabet®. Entre los controles, las puntuaciones fueron de 12,7
(DE = 3,78) y de 13,2 (DE = 3,23}, respectivamente. El andlisis de regresién miltiple no encontré diferencias sig-
nificativas en el gusto en funcion de la edad, el sexo, ni el habitat de procedencia. El gusto medio entre los
diabéticos, en conjunto con ambos productos, fue de 11,12 puntos, mientras que entre los no diabéticos fue
de 12,92. El modelo detecté diferencias significativas (p = 0,01) entre ambos grupos. El gusto medio de los dia-
béticos resulté ser menor que el de los no diabéticos, y ello independientemente de todas las demas variables
estudiadas, incluido el tipo de preparado. Estos resultados confirman la existencia de una menor aceptacion
oral en pacientes diabéticos, posiblemente relacionada con trastornos en el sentido del gusto, y demuestran
la utilidad de la escala modificada de catar vinos como prueba para valorar la aceptacion de dietas enterales

que se deban administrar por via oral.
(Nutr Hosp 1993, 8:561-566)

Palabras clave: Nutricion enteral. Diabetes. Gusto.

ENTERAL NUTRITION AND TASTE ALTERATIONS IN DIABETIC PATIENTS: A PROSPECTIVE
DOUBLE BLIND TEST

Abstract

The authors present a prospective double blind test aimed at objetively determining the acceptance
of flavoured orally administered enteric diets specific to patients with glucose metabolism alterations
(Glucerna® and Precitene Diabet®), in the light of the taste disorders described in such patients. Sixty-two
patients were studied, 32 diabetics and 32 control patients, who were given a sample of each product; the
level of acceptance was quantified on a modified wine-tasting scale. The average taste of the diabetics was
12.1 points (SD = 4.34) for Glucerna®, and 10.1 (SD = 3.91) for the Precitene Diabet®. In the control patients,
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the scores were 12.7 (SD = 3.78) and 13.2 (SD = 3.23) respectively. Multiple regression analysis did not reveal
significant differences in taste according to age, sex or place of origin. Average taste among the diabetic
patients as a whole with both products was 11.12 points and, for the nondiabetics, 12.92. The model de-
tected significant differences (p = 0.01) between the two groups. The average taste of the diabetics was less
than that of the non-diabetics, irrespective of all the remaining variables examined, including the type of
preparation. These results confirm the lower oral acceptance in diabetic patients, possibly associated
with disorders in the sense of taste, showing the utility of the modified wine-tasting scale as a test in eva-
luating the acceptance of enteric diets which must be administered orally.

Key words: Enteral nutrition. Diabetes. Taste.

Introduccioén

La palatibilidad es un factor crucial en la nutri-
cién enteral administrada por via oral, aunque
es altamente subjetiva y variable. Para intentar
valorar objetivamente el grado de aceptacion de
diversas dietas se ha utilizado una escala modi-
ficada de catar vinos ' que ha demostrado su
utilidad en pacientes portadores de neoplasias y
en voluntarios sanos ?, cuantificando |la acepta-
cion de suplementos nutricionales. Esta escala
nos proporciona una evaluacion cuantitativa de
la aceptacion del producto, no solamente basa-
da en el gusto, sino también en la apariencia,
aroma, sensacion fisica, dulzura y regusto.

Diversos autores han constatado la existen-
cia de desoérdenes en el sentido del gusto en la
diabetes mellitus *®, que podrian conducir a una
menor aceptacion o a un rechazo de cierto tipo
de alimentos o medicamentos 7. Recientemen-
te han sido comercializadas dos dietas enterales
recomendadas en pacientes con alteraciones del
metabolismo de la glucosa, Glucerna® (Abbott
Laboratories) y Precitene Diabet® (Sandoz Nutri-
tion), saborizadas para su administracién por via
oral. Estas dos dietas se diferencian fundamen-
talmente entre si en la proporcion de grasas y de
hidratos de carbono utilizadas como aporte calé-
rico 8.

El objetivo del presente estudio es comprobar
si existen diferencias en la aceptacion de estos
dos preparados comerciales entre los pacientes
diabéticos y entre un grupo control de no diabéti-
Cos.

Material y métodos

Realizamos un estudio prospectivo doble cie-
go entre 64 pacientes del Hospital Montecelo,
de Pontevedra, 32 de ellos diabéticos y 32 con-
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troles. Se aceptd como caso a los individuos
con un diagnéstico de diabetes mellitus que es-
taban en tratamiento con antidiabéticos orales o
con insulina y que permanecieron ingresados en
el hospital. Los controles fueron seleccionados
entre pacientes no diabéticos ingresados duran-
te el mismo periodo. Fueron criterios de exclu-
sion, tanto para los casos como para los contro-
les, circunstancias que pudieran alterar el senti-
do del gusto: insuficiencia renal, alcoholismo
(bebedores de mas de 100 g de enol/dia), hipoti-
roidismo, enfermedad inflamatoria intestinal,
usuarios de drogas, fumadores de mas de 10
cigarrillos/dia o que hubieran fumado dos horas
antes de la realizacion de la prueba, pacientes
sometidos a tratamiento oncolégico y aquellos
pacientes de dificil colaboracion, bien por bajo
nivel cultural o enfermedad neurolégica subya-
cente.

A cada individuo se le presenta y da a probar,
a doble ciego, una muestra de 15 ml de cada
uno de los dos productos (Glucerna® y Precitene
Diabet®). Cada toma se separé varios minutos en-
tre si, enjuagando la boca con agua entre las to-
mas. En cada toma el paciente respondié a cada
uno de los apartados de un cuestionario (tabla )
en el que se recoge informacion sobre su opinion
acerca de la apariencia, aroma, cuerpo, dulzura,
sabor y regusto del producto. Este cuestionario es
una modificacién de una escala de catar vinos '.

La puntuacién global del cuestionario cuantifi-
ca, entre 0 y 20 puntos, la aceptacion del pro-
ducto, definida en el estudio como el valor de la
variable «gusto» para ese producto y ese indivi-
duo. Cada individuo cumplimenta, por tanto, dos
cuestionarios.

Para analizar si las diferencias en el gusto de
los pacientes podian estar relacionadas con los
productos dietéticos estudiados y, paralelamente,
evaluar el posible papel confusor de otras varia-
bles, se elabord un modelo de regresion lineal
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Tabla |

Escala modificada de catar vinos tomada de Brown, Schlegel, Hall y cols. (JPEN, 1986, 10(5):490-493) " 2 que
permite valorar la aceptacion de dietas enterales que se deban administrar por via oral

Estudio sobre las preferencias subjetivas de los productos de nutricién enteral

Apariencia (color, viscosidad, etc.) Aroma
0 = No atractivo 0 = Ofensivo
1 = Aceptable D 1 = Tolerable D
2 = Agradable 2 = Algln rasgo atractivo
3 = Muy agradable
Cuerpo (sensacion fisica en labios, boca y lengua) Dulzura
0 = No agradable 0 = No dulce
1 = Tolerable 1 = Demasiado dulce
2 = Alglin rasgo atractivo Jj 2= \L D
3 = Muy agradable 3=
4 = Justo lo suficientemente dulce
Sabor (impresion general de la muestra) Regusto
0 = Asqueroso, imbebible 0 = No agradable
1 = Apenas bebible 1 = Aceptable lj
2 = No agradable, pero bebible D 2 = Agradable
3 = Neutro
4 = No bueno, pero facil de bajar
5 = Agradable
6 = Delicioso

Puntuacion

Paciente Edad ‘: Sexo S

Producto a testar Con sabor a:

Enf. asociadas Tratamientos

Observaciones

| |
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multiple en el que el gusto fue la variable depen-
diente. Como variables independientes se consi-
deraron el sexo, la edad, el habitat rural/urbano
(municipio con menos/més de 400 habitantes/km?
de superficie), la diabetes (pacientes que precisan
0 no, de insulina o antidiabéticos orales) y el pre-
parado (cada uno de los dos productos comer-
ciales estudiados). Cada individuo originé dos re-
gistros distintos que diferfan sélo en el valor de las
variables gusto y preparado comercial. Las varia-
bles sexo, habitat, diabetes y preparado comercial
fueron, para el analisis, consideradas dicotémi-
cas con valores de 0 y 1. La estrategia de cons-
truccion del modelo fue hacia atras (step-down),
usando como modelo maximo todas las variables
mencionadas y sus interacciones. En cada paso
se elimind la variable con una F parcial mas pe-
quefia. El nivel de significacién «alfa» se estable-
cié en 0,05.

Resultados

La edad media de los casos fue de 61,6 afios
(DE = 16,96 y rango = 17-85); 17 de ellos fueron
mujeres y 15 varones, y el 37,7 % procedian de
un medio urbano. Entre los controles, la media
de edad fue de 57,7 afos (DE = 16,89 y rango =
23-82), 16 fueron mujeres y otros tantos varones
y un 29,2 % procedian de un medio urbano. El
andlisis de regresidn multiple no encontré dife-
rencias significativas en el gusto en funcion de la
edad, el sexo ni el habitat de procedencia.

Respecto al tipo de preparado, el gusto medio
de los casos fue de 12,1 puntos (DE = 4,34) para
el Glucerna® y de 10,1 (DE = 3,91) para el Preci-
tene Diabet®. Entre los controles, las puntuaciones
fueron de 12,7 (DE = 3,78) y de 13,2 (DE = 3,23),
respectivamente. Sin embargo, estas diferencias
no fueron significativas estadisticamente. Las di-
ferentes puntuaciones en ambos grupos estan re-
presentadas en las figuras 1y 2.

El gusto medio entre los diabéticos, en con-
junto con ambos productos, fue de 11,12, mien-
tras que entre los no diabéticos fue de 12,92. El
modelo detectd diferencias significativas (p = 0,01)
entre estos dos grupos (diabéticos y no diabéti-
cos). El gusto medio de los diabéticos resulté ser
1,80 puntos (I.C. al 95 %, 0,43-3,17) menor que €l
de los no diabéticos, y ello independientemente
de todas las demads variables estudiadas, incluido
el tipo de preparado. La Unica de las variables in-
dependientes que el modelo detectd como signi-
ficativa fue el status respecto a la diabetes.

Discusion

Como hemos comentado, la palatibilidad es
un factor crucial a la hora de elegir una dieta en-
teral que deba ser administrada por via oral. En
muchas ocasiones, las variaciones subjetivas
pueden ser suficientes para la seleccion del pro-
ducto y la aceptacion (o el rechazo) de las dietas
aungue pueda depender del sabor, en muchas
ocasiones depende en mayor grado de la pre-
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Fig. 1.—Puntuaciones
obtenidas en los 32
pacientes diabéticos con
cada uno de los productos
estudiados. Destaca el
reducido nimero de
pacientes con rechazo
(puntuaciones menores

de 5).
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Fig. 2.—Puntuaciones
obtenidas en los 32
pacientes no diabéticos
con cada uno de los
productos estudiados.
Destaca el elevado numero
de pacientes que otorgan
puntuaciones medias-altas.
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sentacion, el olor o por el hecho de dejar des-
pués de su toma un sabor a tiza, oleoso o artifi-
cial.

Otro factor importante es la existencia de tras-
tornos en el sentido del gusto durante el curso
de diversas enfermedades (grandes bebedores y
fumadores, enfermedad neoplasica o como efec-
to de la administracion de drogas, radioterapia,
etcétera) 4 6,

Estos desérdenes del gusto han sido descritos
durante el curso de diabetes mellitus (tipo I y Il),
e incluso los farmacos utilizados en los diabéti-
cos no insulin-dependientes han podido empeo-
rar esas alteraciones %8, La fisiopatologia de
estos trastornos no diabéticos permanece poco
clara, y aunque esta deficiencia pueda ser con-
siderada como poco importante, puede modifi-
car la ingesta dietética e influir en el control me-
tabdlico de la enfermedad.

Dentro de la patogenia de las alteraciones del
gusto se han barajado diversas hipdtesis, tales
como déficit nutricionales, entre las que desta-
can deficiencias de zinc frecuentes en los diabé-
ticos tipo 1l %2,

La escala de catar vinos modificada de la Uni-
versidad de California ', utilizada en nuestro
estudio, ya ha demostrado su utilidad en otros
trabajos previos para evaluar suplementos en-
terales 2 e incluso medicamentos 7, cuantificando
su grado de aceptacion oral. Resulta mucho mas
simple que otros métodos utilizados en diabéti-
cos para valorar la dulzura relativa de diferentes

sustancias, ademas de no precisar tecnologia
de ningun tipo 210,

Se desprende de los resultados obtenidos en
nuestro estudio que el grado de aceptacion de
ambos productos es, en general, de medio, exis-
tiendo sélo un pequefio porcentaje de pacientes
que muestran rechazo a algun producto, tanto
entre los diabéticos como en los no diabéticos
(figs. 1y 2). Es conocido gue las dietas con fibra,
como es el caso de las dietas estudiadas, suelen
ser menos agradables; por el contrario su for-
mulacion con proteinas completas y su conteni-
do energético las hacen mas agradables.

Las diferencias estadisticas demostradas en
los pacientes diabéticos frente a los controles,
con ambos productos, pueden ser imputadas a
los trastornos en el sentido del gusto en diabéti-
cos anteriormente descritas.

El mayor contenido lipidico (principales res-
ponsables de la palatibilidad) podria explicar la li-
gera tendencia (no significativa) en los diabéticos
hacia el Glucerna®, pero esto no ocurre en el gru-
po control. Estos resultados concuerdan mejor
con los de Tordof y cols. ' en ratas diabéticas y
controles. Estudiando las preferencias o rechazo
de dietas con glucosa o con aceite de maiz, en-
cuentran gue las comidas saborizada con solu-
ciones de glucosa fueron preferidas por las ratas
normales, pero evitadas por las ratas diabéticas,
mientras que la comida consumida con una emul-
sion de aceite de maiz fue preferida por ambas.
Segun los autores, estos resultados pueden ser

565



NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. VIII. Ndm. 9, Diciembre 1993

mejor explicados por la diferente capacidad de
oxidar la glucosa por parte de las ratas normales
o diabéticas.

Es de destacar el hecho de no haber demos-
trado influencia de factores adicionales, tales
como habitos de vida o factores culturales, en el
grado de aceptacion de los productos. De la mis-
ma manera que tampoco hemos encontrado rela-
cion con el resto de las variables independientes
analizadas.

Como conclusién, afirmar que se han podido
demostrar alteraciones en la aceptacion oral de
ambos productos en pacientes diabéticos, posi-
blemente relacionadas con trastornos en el sentido
del gusto, y se ha demostrado, nuevamente, la uti-
lidad de la escala modificada de catar vinos como
prueba idénea para valorar la aceptacion de dietas
enterales que se deban administrar por via oral.
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Influencia de la sepsis sobre la
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Resumen

Se estudi6 la posible influencia de la sepsis sobre la sintesis proteica hepatica de ratas sépticas y ratas
control bien nutridas con nutricién parenteral (NPT) o con disponibilidad de agua y pienso «ad libitum». La
sintesis proteica hepética se determiné mediante el método de la dosis masiva. En el experimento nime-
ro |, los animales sépticos y los animales control recibieron durante 24 horas NPT; en el experimento nu-
mero Il, los animales sépticos y control disponian de pienso y agua «ad libitum». A las 24 horas de producir
la sepsis los animales fueron inyectados con dosis masiva de leucina marcada 4C y sacrificados por de-
capitacion.

Los animales sépticos que disponian de agua y pienso «ad libitum» se mantuvieron voluntariamente en
ayunas por ausencia total de ingesta. Este grupo de animales sépticos que permanecié en ayunas fue el
nico grupo que perdié peso. La sintesis proteica hepatica increment6 en los animales sépticos respecto
al grupo de animales control, tanto en los que recibieron NPT (112,2 £ 8 versus 78,5 + 13) como los nutridos
«ad libitum» (97,2 + 15 versus 60,8 + 8). El incremento de la sintesis proteica hepatica en el grupo de ani-
males sépticos pudo modificarse (aunque con menor significancia) con la nutricién parenteral (112,2 + 8
versus 97,2 + 15).

Nuestros resultados sugieren que la sepsis incrementa la sintesis proteica a nivel hepatico, sintesis pro-
teica que puede verse beneficiada por la nutricién parenteral.

{Nutr Hosp 1993, 8:567-573)

Palabras clave: Sepsis. Sintesis proteica. Metabolismo hepatico.

THE INFLUENCE OF SEPSIS ON LIVER PROTEIN SYNTHESIS

Abstrant

A study was made of the possible influence of sepsis on liver protein synthesis in septic and control
rats, fed either parenterally (TPN) or with water and feed available «ad libitum». Liver protein synthesis was
determined using the single massive dose method. In experiment |, the septic and control animals received
TPN for twenty-four hours: in experiment Il water and food was available to them «ad libitum». Twenty-four
hours after the sepsis occurred, the animals were injected with a massive dose of 4C-labelled leucine, and
slaughtered by decapitation.

The septic animals with water and feed available «ad libitum» were fasted voluntarily without any inta-
ke. This group of fasted septic animals was the only one which lost weight. Liver protein synthesis increa-
sed in septic animals in comparison with the control animals, whether receiving TPN (112.2 + 8/78.5 + 13) or

Este estudio se realizo con el soporte de una ayuda de la Recibido: 11-V-93.
Direccién General de Investigacion Cientifica y Técnica Aceptado: 30-VI-93.
(DGICYT), Proyecto PM 89/0146.

Correspondencia: Dra. M. Planas.
Av. Virgen de Montserrat, 10, 6.° 3.7
08024 Barcelona.
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with «ad libitum» nutrition (97.2 + 15/60.8 + 8). The increased liver protein synthesis in the septic animals
was modified (although with reduced significance) by parenteral nutrition (112.2 + 8/97.2 £ 15).
Our results suggest that sepsis increases liver protein synthesis, and that this protein synthesis may be

enhanced by parenteral nutrition.

(Nutr Hosp 1993, 8:567-573)

Key words: Sepsis. Protein synthesis. Liver metabolism.

Introduccién

La sepsis es la mayor causa de muerte en los
individuos ingresados en las unidades de cuida-
dos intensivos; en ello puede desempefiar un
importante papel la malnutricién que pronto se
desarrolla. En la sepsis existen una serie de al-
teraciones metabdlicas que afectan también al
metabolismo de las proteinas. Datos suficientes
apoyan la hipétesis de que en la sepsis, por el
gran catabolismo muscular, habria un incremen-
to del flujo de aminoacidos desde el misculo al
higado (por lo menos en fases iniciales; quizas
en fases mas tardias un gran porcentaje de ami-
noacidos serian utilizados como fuente de ener-
gia); aminoacidos que podrian ser utilizados para
sintetizar proteinas 2.

El higado es responsable de la sintesis de
proteinas plasmaticas, proteinas reactantes de la
fase aguda “, cuya concentracion podria incre-
mentarse en la sepsis como mecanismo regula-
dor que contribuiria a incrementar la respuesta
inmunitaria y la regeneracion de los tejidos en
las zonas dafiadas 8.

El objetivo de nuestro estudio ha sido, prime-
ro, valorar la influencia de la sepsis sobre la
sintesis proteica hepatica en animales de expe-
rimentacion, y segundo, valorar si la sintesis pro-
teica hepatica de los animales sépticos podia
ser modificada con la NPT.

Material y métodos
Animales

Todos los experimentos se realizaron con ratas
macho, jovenes, Sprague-Dawley, de 150-160 g
de peso, obtenidas de Biocentre (Barcelona). El
tiempo de acondicionamiento al estabulario fue
de cuatro dias, durante los cuales se mantuvie-
ron en jaulas individuales a temperatura de 21 +
2° C, con ciclos de luz-oscuridad de 12 horas y
régimen de ventilacion de 15-20 renovaciones
de aire/hora.

Mediante anestesia subcutanea intraperito-
neal con pentobarbital sédico al 0,4 % (0,1 ml/
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100 g peso) se les colocd, a partir de una inci-
sion en regién media subcervical anterior, un ca-
téter venoso central en vena cava superior via
yugular interna derecha y un catéter en arteria
carotida primitiva izquierda.

Bajo los efectos de la anestesia, los animales
se distribuyeron en dos grupos: grupo séptico y
grupo control. En nuestro laboratorio hemos de-
sarrollado un modelo de sepsis abdominal en
ratas altamente reproducible y facil de realizar
gue es el gue se ha aplicado 7. Brevemente, este
modelo consiste en administrar a los animales
sépticos una inyeccién intraperitoneal de hidré-
xido sodico (NaOH) a dosis de 0,075 ml/100 g
peso y a concentracién de 0,75 N, la cual motiva
lesiones multiples de isquemia y necrosis intes-
tinal con paso de gérmenes del tracto intestinal
al peritoneo y desarrollo de una peritonitis gene-
ralizada. El grupo control recibié una inyeccién
intraperitoneal de cloruro sodico (CINa) estéril al
0,9 %, a la misma dosis que el grupo séptico. In-
mediatamente después, los animales del experi-
mento ndmero | se colocaron en jaulas metabo-
licas para recibir NPT durante 24 horas, y en el
experimento ndmero Il, en jaulas estandar para
ser nutridos durante 24 horas con agua y pienso
«ad libitum». A las 24 horas de inducir la sepsis
se realizaron hemocultivos a partir de muestras
de sangre extraidas del catéter arterial.

Nutricion parenteral

La nutricién parenteral administrada aportaba
2,3 g de nitrégeno/kg peso/dia. El aporte caléri-
co se realizé con 50 % de hidratos de carbono y
50 % de lipidos (triglicéridos de cadena larga).
Se aportaron los electrélitos, oligoelementos y
vitaminas recomendadas para estos animales 8.

Sintesis proteica

A las 24 horas de producir la sepsis se proce-
dié a inyectar por via endovenosa 135 umol/
100 g de peso de una mezcla de leucina fria y
L-(1-'“C)-leucina. Acto seguido se sacrificé a los
animales por decapitacion. Inmediatamente des-
pués se realizd una laparotomia para inspeccién
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de la cavidad abdominal y extracciéon del higado
y del intestino delgado. El I6bulo medio anterior
del higado fue lavado con agua bidestilada fria,
pesado e inmediatamente congelado a -30° C,
permaneciendo en estas caracteristicas hasta el
andlisis del mismo. Las muestras de intestino
fueron fijadas en formol al 10 % para su ulterior
estudio anatomopatoldgico.

Para determinar la sintesis proteica hepatica
se empled la técnica de Garlick de la dosis Unica
masiva °. La fraccion de proteina sintetizada por
unidad de tiempo o Ks se calcul6 a partir de la
siguiente ecuacion:

K, =S, 10 min x 100/§, corregida x t.

Donde S, es la radiactividad especifica de la
leucina unida a la proteina a los 10 minutos; S,
corregida es la media de la radioactividad espe-
cifica de la leucina libre en el tejido entre los dos
y 10 minutos, y t es el tiempo expresado en dias
desde el momento del sacrificio del animal hasta
gue el érgano es congelado (en nuestro caso,
90 segundos).

Estudio estadistico

Los resultados estan expresados en me-
dias + 1 desviacidn estandar. La significancia de
las diferencias entre grupos de animales fue de-
terminada por la prueba t de Student y la prueba
U de Mann Whitney.

Resultados

La mortalidad de los animales sépticos fue del
38 %. No fallecié ningun animal del grupo con-
trol.

En el grupo de animales sépticos, el 98 % de
los hemocultivos fue positivo a diferentes micro-
organismos polimicrobianos, con predominio de
bacilos gramnegativos y cocos grampositivos.
En el grupo control, tan sélo el 7 % de los he-
mocultivos fue positivo (a hongos vy a bacterias
grampositivas).

En las tablas | y Il podemos ver la ingesta que
recibieron los distintos animales. No hubo dife-
rencias en la ingesta entre los animales sépti-
cos y los control cuando recibieron NPT, ni en el
aporte caldrico (343,4 + 14 kcal/kg/d «versus»
364,5 + 25 kcal/kg/d), ni en el nitrogenado (2,2 +
0,2 versus 2,3 + 0,25 g N/kg/d).

El grupo de animales sépticos que disponian
de agua y pienso para comer «ad libitum» per-

Tabla |

Aporte caldrico y proteico de los animales que
recibieron NPT

Grupo Séptico Control
kcal/kg/d ........ 343,4+ 14,7 364,5+259
g N/kg/d .......... 2,2+0.2 2,3+0,25
Media + SD.

No se observaron diferencias significativas.

Tabla Il

Aporte caldrico y proteico de los animales que
disponian de agua y pienso «ad libitum»

Grupo Séptico Control
Kecal/kg/d ........ 0 297 + 74
g N/kg/d .......... 0 19102

manecié voluntariamente en ayuno total. La tabla
Il nos muestra la evolucion del peso de los ani-
males durante las 24 horas de estudio. El grupo
de animales sépticos que voluntariamente se
mantuvieron en ayuno total fue el Unico grupo
gue perdid peso, presentando un decremento
del peso de -8,8 + 6 g en 24 horas, con diferen-
cias significativas respecto a los demas grupos
estudiados. El incremento de peso presentado
por los animales control nutridos «ad libitum»
fue de 1,8 + 4 g. Cuando los animales sépticos o
control fueron nutridos con NPT observamos una
tendencia al incremento de peso en el grupo
séptico respecto al grupo control (9,3 £ 3 g ver-
sus 5,7 + 5 g), sin que sea, no obstante, signifi-
cativa la diferencia.

La tabla IV nos muestra la fraccién de proteina
sintetizada en higado por unidad de tiempo (Ks)
en los distintos grupos estudiados. Los animales

Tabla Il
Evolucién del peso de los animales

Con NPT «Ad libitum»

Sepsis Control | Sepsis Control

Incremento
depeso(g)| 9,3+32 57+5°|-88+6% 1,8+4°

a=p<0,00001; b =p<0,001; ¢ = p <0,0001.
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Tabla IV

Fraccion proteica sintetizada por higado por unidad
de tiempo (Ks %)

Con NPT «Ad libitum»

Sepsis Control | Sepsis Control

Ks %...[112,248% 78,5£13% | 97,2+15> 60,8+8°

a=p<0,0001;b=p=<0,01:c=p<0,05.

septicos presentaron un incremento significativo
en la sintesis proteica hepatica respecto a los
animales control, independientemente de si reci-
bieran NPT (112,2 + 8 % versus 78,5 + 13 %,
p < 0,0001), o si tuvieran acceso al pienso y
agua a voluntad (97,2 £ 15 % versus 60,8 + 8 %,
p < 0,01).

Cuando comparamos los animales sépticos
nutridos con NPT frente a los animales sépticos
mantenidos en ayuno total, observamos que los
valores de fraccién proteica sintetizada por el
higado fueron superiores en el grupo que recibié
NPT (aunque con menos significancia) a los va-
lores presentados por los animales sépticos en
ayunas (112,2 + 8 % versus 97,2 + 15 %,
p < 0,05).

El estudio anatomopatolégico mostraba que
todos los intestinos de los animales sépticos
presentaban zonas de necrosis intestinal corres-
pondientes a una isquemia en la que se habia ul-
cerado la mucosa, habiendo sido sustituida por
un tejido inflamatorio agudo de extensién trans-
mural a todo el espesor de la pared intestinal.

Discusion

El contenido proteico es el resultado de los
procesos de sintesis y degradacién de protei-
nas. Al parecer, en la fase flow del trauma qui-
rurgico existirfa un descenso de la sintesis pro-
teica global con pocos cambios en la degrada-
cion proteica '™ ''; mientras que una vez supera-
da esta fase, si la lesion persiste, como en la
sepsis, la sintesis proteica global podria estar
incrementada, pero mucho mas lo estaria la de-
gradacion proteica ' 2. Ello comportaria un ba-
lance negativo de proteinas con pérdida de las
mismas, lo que se traduce por elevadas pérdidas
urinarias de nitrégeno.

Desde que Studley, ya en 1936, identificara
un incremento de la morbilidad y mortalidad en
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el estrés postoperatorio de los pacientes que
antes de la intervencion quirdrgica habian perdi-
do peso de manera importante '3, miltiples ex-
perimentos en animales y humanos se han diri-
gido a profundizar en el conocimiento del «turn-
over» proteico e intentar su manipulacion 420,

Un animal privado de comida pierde réapida-
mente peso. La respuesta individual de los teji-
dos ante el ayuno no es similar, y asi, mientras
que el higado y el yeyuno disminuyen su peso en
un 50 y 30 %, respectivamente, después de dos
dias de ayuno, el musculo, corazén, cerebro y fi-
fiones practicamente no modifican su peso?'.
McNurlan y cols. 22 estudian el efecto del ayuno
sobre el peso y la sintesis proteica del higado en
ratas, observando que el ayuno de dos dias
comporta un descenso en el peso corporal de
los animales y un descenso concomitante en la
sintesis proteica hepatica, concretamente de la
sintesis de proteinas intracelulares hepaticas.
Peters y Peters 2 han demostrado que en el ayu-
no descenderia la sintesis de albimina. Todo ello
sugeriria que el ayuno per se disminuiria la sin-
tesis proteica hepética a expensas de un des-
censo en la sintesis de proteinas intracelulares y
secretoras 2425,

El grupo de animales sépticos por nosotros
estudiado, que disponian de agua y pienso «ad
libitum», no comié nada de la dieta disponible,
se mantuvo en ayuno total. Este grupo de ani-
males sépticos en ayuno fue el Unico grupo de
animales que perdio peso durante el experimen-
to; su peso disminuyd significativamente
(p < 0,05) respecto a los demas grupos de ani-
males estudiados. Por su parte, el grupo de ani-
males sépticos nutridos con NPT tendi6 a pre-
sentar incremento de peso respecto al grupo de
animales control nutrido similarmente, sin que
la diferencia fuera significativa. Esta tendencia
a incrementar de peso, en principio, debe atri-
buirse a la retencién de agua existente en la sep-
sis. Se ha descrito una correlacién entre la re-
tencion de fluidos con expansion del volumen
de agua extracelular con los descensos en los
valores de albumina plasmatica. Ello comportaria
la formacion de edemas y la creacion de un ter-
cer espacio ¥,

Referente a la influencia del ayuno sobre la
sintesis proteica hepatica, en los animales por
nosotros estudiados observamos que el grupo
de ratas sépticas que podian comer agua y pien-
80 a voluntad, y que se mantuvo en ayunas, pre-
senté también valores de sintesis proteica he-
patica significativamente inferiores al grupo de
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animales sépticos nutridos con NPT (aungue las
diferencias son menos acusadas que las pre-
sentadas entre animales control y sépticos).

Existen autores que no han encontrado incre-
mentos en la sintesis proteica hepética de los
animales septicos, probablemente por tratarse
de animales en fases de sepsis muy avanza-
das % no obstante, otros han observado un in-
cremento de la sintesis proteica hepatica duran-
te la sepsis #**!, que han atribuido basicamente
al incremento del flujo hepatico de aminoécidos
procedentes del catabolismo neto del muasculo
esquelético *%3%, Hasselgren * observa en ani-
males sépticos que otros factores, ademas del
incremento del suministro de aminoacidos desde
la periferia, participarian en el incremento de la
sintesis proteica hepética que se observaria en la
sepsis. Jepson y cols. * encuentran que la sin-
tesis proteica hepatica en ratas sépticas incre-
menta incluso estando éstas en ayuno.

En nuestros animales, la sintesis proteica he-
patica incrementa con la sepsis, tanto en los ani-
males nutridos con NPT como en los animales
que se mantuvieron en ayuno total, indicando
que en la sepsis existen otros mecanismos inde-
pendientemente del aporte de aminoéacidos, de
la dieta, que influyen en la sintesis proteica
hepatica *. Entre estos factores podrian estar
implicados mediadores humorales, prostaglan-
dinas, factor inductor de la protedlisis, interleu-
cinas, etc., que motivarian el incremento de la
produccion de proteinas requeridas para la cica-
trizacién de las heridas, la actividad granulocitica
y la respuesta inmunitaria entre otras 3+ 3-8,

Tedricamente, el incremento de comida com-
portaria un aumento del «turnover» proteico.
Reeds ¥, estudiando |a sitesis proteica y el
balance nitrogenado en cerdos con distintos ni-
veles de ingesta, observé una relacion lineal en-
tre sintesis y degradacién proteicas corporales
totales. La ingesta proteica parece ser un deter-
minante mas importante de la dieta sobre el «tur-
nover» proteico corporal total, mientras que la
ingesta energética parece tener menor efecto
comparativo 1740,

En las ratas sépticas por nosotros estudiadas,
animales jovenes en fase de crecimiento, obser-
vamos que al pasar de una situacién de ayuno
total a recibir una NPT se consigue incrementar
significativamente, aungue con menor signifi-
cancia, la sintesis proteica visceral.

Los resultados de nuestros estudios soportan
la idea de que la sintesis proteica hepatica esta
incrementada en la sepsis. Este incremento en la

sintesis proteica hepatica se observa incluso en
los animales sépticos en ayunas, lo que reflejaria
la prioridad de regulacion de la sepsis sobre la
nutricién.

El soporte nutricional artificial es una posibili-
dad tedricamente prometedora de evitar la pér-
dida de masa magra corporal al disminuir el
grado de degradacién proteica. No obstante, a
pesar de las multiples tentativas, si bien existe li-
mitada evidencia objetiva de que el soporte nu-
tricional puede reducir la negatividad del balance
nitrogenado, poco podemos decir sobre la posi-
bilidad de modificar la capacidad de sintesis pro-
teica, la cual podria estar incrementada, pero a
niveles minimos, y ello condicionado a un aporte
mucho mayor de kilocalorias y gramos de nitro-
geno.

Ante la incapacidad de modificar sustancial-
mente la sintesis proteica en situaciones de es-
trés importante, debera recurrirse a nuevas in-
tervenciones tales como agentes anabdlicos,
moduladores del metabolismo de las prosta-
glandinas, hormona del crecimiento, etc., que a
nivel bien celular o supracelular puedan influen-
ciar sobre la misma 2% 41,
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Resumen

Se presenta un estudio realizado en 25 pacientes intervenidos en un servicio de cirugia, a los que se les
administré nutricién parenteral total. Se realiza una recogida de muestras con la intencién de comprobar
las modificaciones del sistema fibrinolitico que se producen tras la administracién de soluciones hiperos-
molares, principalmente las emulsiones lipidicas, desde una perspectiva actual. Realizamos tres extrac-
ciones: el primer dia, el quinto dia y tras la retirada de la emulsion grasa, estudiando las modificaciones de
la antitrombina Ill, o, antipldmina, plasminégeno, proteina C, activador tisular del plasminégeno (t-PA), inhi-
bidor del activador tisular del plasminégeno (PAI 1), fibrinégeno y productos de degradacion del fibrinége-
noffibrina. Se muestran las técnicas de laboratorio empleadas, asf como los resultados obtenidos: incremento
de los valores de «, antiplasmina y t-PA antigénico con valores significativos (p < 0,05) el dia de retirada con
respecto a valores previos de la nutricién parenteral, junto con incrementos de los valores del plasminégeno,
productos de degradacion del fibrinégeno/fibrina y del t-PA actividad.

Se concluye exponiendo que el déficit de antitrombina Ill, junto con la disminucién de los niveles de protei-
na C y el aumento de concentracién de fibrinégeno y PAI 1, predisponen al paciente con defectos de libera-
cion de t-PA a la complicacion tromboembodlica.

(Nutr Hosp 1993, 8:574-579)

Palabras clave: Nutricién parenteral total. Fibrindlisis.

THE FIBRINOLYTIC SYSTEM AND TOTAL PARENTERAL NUTRITION

Abstrant

A study is presented which was carried outinwenty-five patients operated on in a Surgical Service, and
who received Total Parenteral Nutrition. Samples were taken to check modifications to the fibrinolytic sys-
tem occurring after administration of hyperosmotic solutions, principally lipidic emulsions, from a con-
temporary standpoint. We performed three extractions: on day one, day five and following the withdrawal of
the fat emulsion, with study of modifications to antithrombin Ill, o, antiplasmin, plasminogen, C protein,
plasminogen tissular activator (t-PA), plasminogen tissular activator inhibitor (PAI 1), fibrinogen, and fibri-
nogen/fibrin degradation products. The laboratory techniques used are shown, along with the results ob-
tained: increased for a, antiplasmin and antigenic t-PA with significant values (p < 0.05) on the day of with-
drawal in comparison with pre-PN values, plus increased values for plasminogen, fibrinogen/fibrin degra-
dation products and t-PA activity.

In conclusion, it is suggested that Antithrombin Il deficiency, along with reduction in C Protein levels
and increased fibrinogen and PAI 1 concentration predispose patients with t-PA release defects to throm-
bo-embolic complication.

(Nutr Hosp 1993, 8:574-579)

Key words: Total parenteral nutrition. Fribrinolysis.
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Introduccion

Se puede considerar al sistema fibrinolitico
como el conjunto de sustancias que, intervinien-
do de una forma ordenada, tienden a la conse-
cucion de una sustancia de propiedades proteo-
liticas que es la plasmina. Estas sustancias se
engloban como sustancias activadoras y sus-
tancias inhibidoras. Las primeras, procedentes
de la pared vascular o de los humores, constitu-
yendo la via endégena, tienden a la activacion de
una sustancia centro que es el plasminégeno;
las sustancias inhibidoras tienden preferente-
mente a inactivar al activador tisular del plasmi-
nogeno (t-PA) y a la plasmina .

Las alteraciones hematoldgicas ocupan un lu-
gar importante y, sin embargo, no del todo bien
conocidas dentro del grupo de complicaciones
generales que provoca la nutricion parenteral to-
tal 22, El estudio de estas modificaciones ha es-
tado basado principalmente en el analisis de las
complicaciones mecanicas debidas a la puncion
venosa central y al tipo de catéter, y en menor
grado a la confirmacién de las modificaciones
que producen las soluciones hiperosmolares, y
las emulsiones lipidicas *.

En un intento de explicar estos fenémenos he-
mocoagulativos y fibrinoliticos desde una pers-
pectiva actual, pretendimos estudiar aspectos
puntuales del sistema fibrinolitico y su relacion
con la administracion de la emulsion grasa en
la nutricion parenteral total &.

Material y método

El objetivo de estudio de las modificaciones
del sistema fibrinolitico de enfermos quirdrgicos,
sometidos a nutricion parenteral total, nos llevé a
confeccionar un planteamiento de recogida de
muestras en las que se reflejasen las posibles
influencias de los distintos nutrientes en el refe-
rido sistema.

Procedimos a seleccionar una serie consecu-
tiva de enfermos que requirieron en algun mo-
mento del gesto quirdrgico (pre, post y pre y
postoperatoria) nutricién parenteral total.

Realizamos tres diferentes extracciones, co-
rrespondiendo al primer dia, al quinto dia, cuan-
do se administran todos los compenentes esen-
ciales, y a la retirada de la emulsién grasa en lo
que consideramos pauta de retirada 8.

La extraccion del primer dia (previo a la nutri-
cion) se realiza simultaneamente a la insercion

del catéter venoso central, pudiendo ser consi-
derado el grupo control; realizandose las si-
guientes las correspondientes al quinto dia (nu-
tricion parenteral completa) y a la retirada (nutri-
cién sin emulsion grasa), en las primeras horas
de la mafana. Se considera que la dltima ex-
traccion transcurre aproximadamente doce horas
mas tarde a la suspension de la emulsion grasa.

Consecutivamente a la extraccién normal se
realiza en el brazo contralateral una segunda ex-
traccién tras mantener una vasopresion durante
diez minutos con un manguito de tension colo-
cado entre la tension sistdlica y diastélica (test
de Nilsson) °.

Procesamos las muestras inmediatamente tras
su recogida, centrifugando y almacenando a
-80° C, hasta la aplicacion de las técnicas espe-
ciales del laboratorio (tabla ).

El moderado descenso de antitrombina lll que
se puede hallar en estos pacientes posiblemente
hay que achacarlo a un defecto de sintesis he-
patica por el estado de deficiente nutricion. An-
tes de administrarse la nutricion, los marcadores
hepaticos realizados no demuestran alteracio-
nes bioldgicas; de ahi que este moderado des-
censo no pueda achacarse a una hepatopatia,
debiendo tener otro origen. Posiblemente el des-
censo de antitrombina |ll puede ser causa de la
mayor incidencia de complicaciones tromboti-
cas que en estos pacientes se producen 3.

Tabla |
Técnicas de laboratorio

Antitrombina lli:
— Actividad: Kit Coatest Kabi Vitrum.
— Proteina: Kit Nor-Partigen, Boehring.

a, antiplasmina: Kit Coatest Kabi Vitrum.
Plasminégeno: Kit Coatest Kabi Vitrum.
Proteina C: Kit Coatest Kabi Vitrum.

t-PA (activador tisular del plasminogeno).

— Actividad: Kit Kabi Vitrum.

— Antigénico: Biopool Menarini Tintelize Tm

t-PA.

PAI 1 (inhibidor del activador tisular del
plasminégeno).

— Actividad: Kit Coatest Kabi Vitrum.

— Antigénico: Biopool Menarini Tintelize TM PAI 1.

Fibrindgeno: Kit Fibrindgeno Labt®. Tecknicon.

Productos de degradacion fibrinégeno/fibrina:
Fibrinostika FgDP y FbDP. Microelisa System.
Organon Tecknika.
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El estudio de la a, antiplasmina refleja altera-
ciones significativas durante el método de trabajo
empleado. Sobre valores inicialmente dentro de la
normalidad, pero en un limite bajo (80-140 %), se
comprueba al quinto dia, y cuando se administra
completa la nutricion parenteral, un aumento de la
concentracion significativa (p < 0,05). Este au-
mento también es evidente cuando se retira la
emulsién grasa (p < 0,05) y podria interpretarse
como una disminucion de la actividad fibrinolitica
sistémica o bien debido a un aumento de sintesis
hepatica.

La concentracion del plasmindgeno a lo largo
de la administracién no muestra variaciones de
interés, indicando un ligero incremento sin signifi-
cacion estadistica, principalmente el dia de retira-
da de la emulsién grasa. A pesar de no existir una
significacién, se podria valorar este incremento
como una expresion de una menor actividad fibri-
nolitica o también a una activacion de su sintesis.

Los valores de proteina C, factor vitamino-K-
dependiente, muestra desde antes de iniciar la
administracién de la preparacion parenteral con-
centraciones bajas que podrian ser interpretadas
como secundarios a un estado nutricional defi-
ciente, aunque esta hipétesis no puede ser con-
firmada al no haber informacion al respecto sobre
variaciones de la vitamina K en este modelo de
estudio.

La importancia de esta proteina en el proceso
hemostatico ha sido puesta de manifiesto cuando
su deficiencia fue asociada con enfermedad trom-
boembélica '®. Hay que resaltar que de los pa-
cientes estudiados, una proporciéon importante
cursan con actividad de proteina C muy baja, per-
durando durante el tratamiento, e incluso en al-
guno de los pacientes hay tendencia a disminuir
aun mas en el momento de la retirada. El des-
censo de la actividad de la proteina C predispone
a la complicacién trombética por inhibicion del
sistema fibrinolitico, pues la proteina C neutraliza
el PAI-1, aumentando la actividad del t-PA 77,

Debemos sefialar que el protocolo de adminis-
tracion de nutricién parenteral total lleva aporte
de vitamina K, suficiente para la sintesis de los
factores vitamino-K-dependientes, lo que deter-
minaria que en los andlisis del tiempo de pro-
trombina, algunos autores no encuentren modifi-
caciones '+ 18.19,

La determinacion del fibrinogeno no muestra
variacién tras la administracién de nutricién pa-
renteral total. Estos mismos resultados han sido
puestos de manifiesto por otros autores con el
mismo régimen de dieta parenteral total 1% 20,
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En condiciones normales, la actividad del sis-
tema de la coagulacion y del sistema de la fibri-
nolisis estan en un equilibrio dindmico y producen
trombina y plasmina respectivamente; la trombina
inicia la formacién de fibrina, mientras que la plas-
mina degrada la fibrina formada en productos de
degradacién de la fibrina (FbDP). El balance he-
mostatico puede ser explicado sencillamente
como el equilibrio entre la proporcion de fibrina
formada y su disolucion.

La determinacién de los productos de degra-
dacion del fibrindgeno/fibrina ha sido una practica
usual en las dos ultimas décadas con el fin de
estudiar posibles situaciones de hiperfibrindlisis.
El concepto de fibrindlisis lleva consigo intrinse-
camente la formacion de fibrina circulante y en
depdsito y secundariamente la generacion de sus
productos de degradacion en plasma. El papel
fundamental de la fibrina es el de regular la acti-
vacién del plasmindégeno a través del t-PA ?'; se
ha demostrado que la fibrina prepara su propia
destruccion en la sangre aumentando la inter-
accion del plasminégeno con el t-PA unido a su
superficie. Por tanto, se puede asumir que, sin
formacién de fibrina en el interior del vaso, la
transformacion espontanea del plasmindgeno a
plasmina es poco probable, incluso cuando los
niveles de t-PA son altos; como ocurre, por ejem-
plo, tras la administracién de vasopresina
(DDAVP), del ejercicio y de otras situaciones. Por
esto, los productos de degradacion de la fibrina
reflejan la formacion de fibrina intravascular. No
obstante, y a pesar de que se puede asumir la ac-
tividad fibrinolitica como secundaria a la forma-
cién de fibrina intravascular, la conexion entre for-
macion de fibrina in vivo y trombosis no esta to-
talmente aclarada, ni tampoco lo concerniente al
transporte de fibrina intravascular y productos de
degradacién de fibrina dentro de la circulacion.
Varios trabajos % asumen que elevados niveles
de fibrina circulante son indicativos de trombosis
y que el fibrinopéptido A se reconoce como un
marcador valorable del estado pretrombético; sin
embargo, no esta claro si el estado de hipercoa-
gulabilidad se puede relacionar de alguna manera
con el estado pretrombético. En nuestro estudio
determinamos el D-dimero, producto de degra-
dacién final de la fibrina.

La valoracion de los productos de degradacion
de la fibrina nos muestra cémo durante la admi-
nistracién de la nutricién parenteral total aumenta,
siendo este aumento mas importante en el mo-
mento de la retirada de la emulsion, pero sin llegar
a ser significativo. Este incremento podria reflejar
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una actividad fibrinolitica incrementada, ya que
el producto de la degradacion de la fibrina deter-
minada se considera como un marcador de
accion plasminica en la fibrina estabilizada. No
obstante, posiblemente a nivel sistémico no se
realice, puesto que con anterioridad hemos com-
probado con el inhibidor especifico de la plasmi-
na, (o, antiplasmina), asi como el sustrato central
(plasmindgeno), en vez de disminuir aumenta su
concentracion, aunque no significativamente.

Posiblemente no hay un efecto fibrinolitico sis-
témico, ya que la valoracién de los productos de
degradacion derivados de la accién plasminica
sobre el fibrindgeno muestran valores muy bajos
antes y tras la administracién de la nutricién pa-
renteral total.

En los Ultimos afios se ha venido estudiando el
PAIl 1, con especial atencién en diferentes patolo-
gias, puesto que el inhibidor de la actividad tisular
se considera el regulador de la actividad de la fi-
brinélisis. En general, la actividad del PAl 1 se
muestra en nuestros pacientes con valores ligera-
mente altos antes de iniciar la administracion de la
alimentacion parenteral, descendiendo ligera-
mente tras la vasopresion como consecuencia
del acomplejamiento con el t-PA. Tras la admi-
nistracion se observa un incremento no significa-
tive, que tras vasopresion desciende a valores
por encima del valor inicial, sin significancia esta-
distica, y descendiendo a valores cercanos a los
iniciales en la retirada, sin observar descenso tras
la vasopresion.

Hemos analizado la actividad del PAl 1 en los
pacientes afectos de enfermedad maligna, com-
probando una disminucién del PAIl 1 con respecto
a los pacientes con procesos benignos, incre-
mentandose tras la dieta parenteral total. Estos
hallazgos contrastan con los de algunos autores,
que encuentran en pacientes con enfermedad
maligna aumento de la actividad del PAI 1 %, En
cuanto a la determinaciéon del PAI 1 antigénico,
una valoracion global muestra unas concentra-
ciones altas, tanto al inicio como durante el trata-
miento, asi como el dia de retirada.

La valoracion de la actividad del t-PA en nues-
tro grupo de pacientes sometidos a nutricién pa-
renteral total muestra unos valores previos al inicio
del tratamiento dentro de indices que pueden
considerarse dentro de la normalidad, incremen-
tando ligeramente, sin llegar a una significancia
estadistica, durante la administracion completa
del tratamiento e incluso en el momento de retira-
da de la emulsion grasa.

La incorporacion en el estudio de la vasopre-

sién, como técnica para liberar el t-PA del endo-
telio vascular, es reconocida por diferentes auto-
res %2425 En nuestro estudio se ha realizado para
valorar la respuesta de liberacién de t-PA en rela-
cién con la administracion de nutricién parenteral
total. En general, durante el dia previo a la nutri-
cion, la respuesta a la vasopresion la podemos in-
terpretar como buena en la mayoria de los pa-
cientes, con pobre respuesta a la vasopresion en
el resto e incluso algun caso con un déficit de li-
beracién; al quinto dia existe un aumento de acti-
vidad en un grupo de pacientes que respondia a
la vasopresion antes de iniciar el tratamiento, e in-
cluso esta respuesta era satisfactoria al finalizar el
tratamiento. Por el contrario, observamos un gru-
po de pacientes con mala respuesta antes de ini-
ciar la administracion de la nutricién, que perdura
a lo largo del tratamiento incluso tras la retirada de
la emulsion grasa.

Los valores de t-PA antigénico experimentan
un incremento a la terminacion de la administra-
cion de la emulsion grasa con relacion a valores
previos; esta diferencia no se hace significativa
tras la vasopresion.

Podriamos intuir a lo largo de esta exposicion
que el déficit de antitrombina Ill, junto con la dis-
minucién de los niveles de proteina C y el au-
mento de la concentracién de fibrinégeno y de
PAIl 1, predisponen al paciente con defectos de li-
beracion de t-PA a la complicaciéon tromboembo-
lica.

Resultados

La muestra corresponde a 25 enfermos, 17
hombres (68 %) y ocho mujeres (32 %), con una
edad media de 69 afos, a los que se ha someti-
do a un total de 339 dias de nutricién parenteral
total, con una media por enfermo de 13,5 dias.

La aplicacién de la nutricién parenteral ha sido
en 15 casos del tipo pre y postoperatoria. En
ocho casos se empled de tipo exclusivamente
postoperatoria, y solamente en dos casos se
hizo nutricién parenteral total en el periodo pre-
operatorio.

Los 25 enfermos han sido intervenidos qui-
rurgicamente (tabla Il).

Los resultados analiticos los exponemos en
la tabla Ill.

El estudio estadistico se ha realizado con la
valoracion del nimero de casos, media de la
muestra y desviacién tipica, aplicando el test de
Student, comparando los resultados del quinto y
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Tabla ll

Casuistica y tipo de nutricion empleada

Casos Edad Sexo Diagnéstico Tipo nutricidn
A 72 H Neo colon Pre y postoperatoria
B 47 v Neo gastrica Pre y postoperatoria
C 46 v Enteritis Rx Postoperatoria
D 77 Vv Ulcera perf. Postoperatoria
E 65 Y Neo gastrica Pre y postoperatoria
F 84 H Estenosis pil. Pre y postoperatoria
G 73 Vv Neo géastrica Pre y postoperatoria
| 84 Vv Neo cardias Pre y postoperatoria
J 74 H Fistula célica Postoperatoria
K 61 H Absceso abd. Postoperatoria
L 62 H Neo recto Pre y postoperatoria
M 80 H HDA Postoperatoria
N 83 Vv Neo esoéfago Preoperatoria
0O 49 Vv Estenosis pil. Pre y postoperatoria
P 78 Vv Rec. neo recto Pre y postoperatoria
Q 74 Vv Neo recto Pre y postoperatoria
R 63 V Neo cardias Preoperatoria
S 74 Vv Neo gastrica Postoperatoria
i 67 v Abscs. pancreas Pre y postoperatoria
u 82 V Neo colon Pre y postoperatoria
Vv 66 V Rcdz. neo colon Pre y postoperatoria
Y 77 Vv Neo colon Pre y postoperatoria
Z 66 \ Neo géstrica Pre y postoperatoria
AB 74 H Pseudoq. pancr. Postoperatoria
AC 55 H llec obstr. Postoperatoria
Tabla Il

Resultados y valoracién estadistica
X+DS Dia 1 Dia 5
Antitrombina Ill:
Proteina (Mg %0) ....ccovveiviiciinerieiiennns 23,7 £ 5,17 23,8+ 5,22 25,42 + 7,65
Agtividad (%) «wsuvnimanmmuammass 81,2+ 21,35 81,2+ 17,32 86,1+ 22,36
o, ANLPIASMING (%6)...cvvvvveererrerereveneee 81,9+ 18,6 92,7 £ 18,87 * 99,4 + 20,43 *
Plasmindgeno (%)....c..cccovvviniecnennn. 84,08 + 18,01 85,48 £ 14,07 91,7 + 16,35
Proteina-C (%) ........ccoceviiviiincsniias 775+£19,77 77,1 +18,08 73,6 £ 21,44
Fibrinégeno (mg/ml) .......ccccveeevnnnene. 319,2 £ 61,44 324 + 35,77
Productos de degradacién:
STl (1o =W a0 iy || R————————— 233,2 + 229,22 287,7 £ 242,07 3539+2319
Fibrindgeno (meg/ml) ..., 2,15+1,7 2,56 + 2,31 2,89+234
PAI 1:
Actividad (UA/MI) ..coooverreccerecees 18,6 + 8,4 21,5+ 8,56 19,1+ 8,45
Antigénico (NG/MI) ..oeveveceeereeeecereene 26,5+ 13,24 29,6 + 11,87 29,8 + 8,66
t-PA:
t-PA actividad (Ul/ml) ....ocooeiiiciiiincnes 254175 3,5+£2.23 33+252
t-PA antigénico (ng/ml) .......cccooeeecvnrnnne 66+29 7.8+ 4,04 99+712"

* (p < 0,05) test de Student.
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Sistema fibrinolitico y nutricion parenteral total

Gltimo dia con el primer dia de la nutricion pa-
renteral total.

Discusion

En nuestra casuistica, desde el punto de vista

bioldgico recogemos unos valores medios de
antitrombina lll inferiores o iguales al limite infe-
rior de los valores considerados normales (80-
140 %). No obstante, ya antes de iniciar la ad-
ministracion de nutricion parenteral total, mas
del 50 % de nuestros pacientes presentaban va-
lores bajos de actividad y proteina de antitrom-
bina Ill, sin que a lo largo de la administracién
parenteral existan modificaciones apreciables.
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Home parenteral nutrition
in children: bioavailability
of vitamins in binary

mixtures stored for 8 days

Nutricién parenteral domiciliaria
en ninos: disponibilidad en vita-
minas de mezclas binarias alma-
cenadas durante 8 dias

M. Ben Hariz, S. de Potter, Q. Co-
rriol, O. Goulet, P. Chaumont, D.
Forget y C. Ricour

Clinical Nutrition, 1993, 12:147-
152

El suplemento vitaminico en los
nifios con nutricién parenteral de
larga duracién depende de las ne-
cesidades especificas relacionadas
con la edad y de la biodisponibili-
dad de las vitaminas cuando se in-
troducen en las mezclas nutritivas.
En este estudio los autores preten-
dieron investigar la situacion vita-
minica en los nifios con nutricion
parenteral domiciliaria que recibi-
an bolsas nutritivas previamente al-
macenadas durante un periodo de
ocho dias en lugar de cuatro dias y
en las que un nuevo preparado vi-
taminico habia sido introducido.
Fueron sometidos a nutricién pa-
renteral domiciliaria durante una
media de 42 meses. El suplemento
vitaminico diario para los nifios por
encima de dos afios de edad era:
vitamina A, 1.050 g; D 5,5 ug; E,
10,2 mg, mas 0,6 mg/g de lipidos;
C, 125 mg, B' 3,5 mg, B? 4,1 mg;
B% 4,5 mg; biotina 69 ng; los nifios
menores de dos afios recibieron la
mitad de estas dosis. La situacion
de las vitaminas hidrosolubles so-
lamente fue medida en los nifios
por encima de tres afios. Los nive-
les de plasma se mantuvieron es-
tables y adecuados para la edad
en la mayor parte de las vitaminas
estudiadas. La concentracién de
vitamina A era inferior a 200 g/l en
un paciente con hepatopatia. Las
concentraciones plasmaticas de vi-
tamina E, que estaban inicialmente
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por debajo de 6 mg/l en cuatro pa-
cientes, se normalizaron durante el
estudio. Los niveles plasmaticos de
vitamina C estaban por debajo de
6,2 mg/l en varios nifios, o bien de
manera temporal (cinco pacientes)
0 durante la totalidad del estudio
(dos pacientes). Estos resultados
avalan una prolongacién en los in-
tervalos entre los periodos de fa-
bricacion de bolsas nutritivas y
entre las distribuciones. Esto con-
duce a una reduccion considera-
ble de los costes, siempre que los
niveles plasmaticos de vitaminas,
especialmente la vitamina C, se
monitoricen de manera regular.

Biochemical stability
during parenteral nutrition
in children

Estabilidad bioguimica durante
nutricion parenteral en nifios

J. W. L. Puntis, S. K. Hall, A.
Green, D. E. Smith, P. A. Ball y W,
Booth

Clinical Nutrition, 1993, 12:153-
159

El objetivo de este estudio fue
evaluar la frecuencia e importancia
de las anomalias bioquimicas rela-
cionadas con la nutricion parenteral
(PN) en un grupo de nifios y buscar
un comportamiento apropiado para
la supervision bioguimica de ruti-
na. Un protocolo de monitorizacion
estandar, basado en lineas de ac-
tuacién ampliamente divulgadas,
se aplicéd a 30 pacientes consecuti-
vos (edades comprendidas entre
tres dias y tres afos) remitidas a
un equipo de soporte nutricional de
un hospital de nifios. No se obser-
varon anomalias bioquimicas se-
rias que fueran consecuencia de la
PN. Las alteraciones electroliticas
se observaron con mayor frecuen-
cia antes de iniciar la PN. Las ano-
malias bioquimicas se encontraron
con mas frecuencia en los pacien-
tes con pérdidas extraordinarias de

fluidos y de electrdlitos. Los proto-
colos para supervision bioguimica
durante PN son erréneos en lo re-
ferente a las precauciones y con
frecuencia sugieren analisis am-
plios y demasiado frecuentes.

En pacientes estables, tales
como un neonato quirdrgico, esto
es a la vez costoso e innecesario y
se pueden utilizar con seguridad
regimenes de monitorizacion mas
simples.

The effect of 4 days
methionine sulfoximine
administration on net
muscle protein
breakdown in rats

Efecto de la administracion du-
rante 4 dias de metionina sulfo-
Xximina sobre la degradacion pro-
teica neta del musculo en ratas

S. Heeneman y N. E. P. Deutz
Clinical Nutrition, 1993, 12:182-
190

Se ha sugerido que el amincéci-
do glutamina es esencial en la re-
gulacién del recambio proteico en
el musculo, pero no hay evidencia
en sujetos vivos. Por ello los au-
tores administraron metionina sul-
foximina (MSO) para inhibir la acti-
vidad sintetasa de la glutamina y
para inducir una deplecion in vivo
de la glutamina en el masculo. El
metabolismo de la glutamina en el
cuarto trasero se midié determi-
nando flujos de concentraciones
intracelulares después de un
ayuno de toda la noche en ratas
normales anestesiadas con éter,
en ratas tratadas con MSO y en
controles. Los flujos y las concen-
traciones intracelulares de otros
diversos aminodcidos, incluido 3-
metilhistidina y amonio, fueron
también determinados.

El tratamiento ~on MSO produjo
un 50 % de disminucion en la con-
centracién de glutamina arterial,
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una reduccién del 55 % en la gluta-
mina muscular intracelular y un 50
% de aumento en el amonio mus-
cular. El tratamiento durante cuatro
dias de MSO aumentd de manera
significativa el flujo plasmatico al
musculo en el cuarto trasero. Los
precursores de la sintesis de gluta-
mina en el musculo parecen ser uti-
lizados de manera preferencial para
aumentar la produccién de alanina.
Se observé gue el amonio se libera
en cantidades aumentadas. El au-
mento de flujo de aminoacidos, in-
cluida fenilalanina y tiroxina, indica
que el tratamiento con MSO induce
un catabolismo proteico tisular
neto. Estos resultados sugieren
que, in vivo, la concentracion de vi-
tamina intracelular reducida se co-
rrelaciona con un aumento en el ca-
tabolismo de proteinas.

Clinical tolerance and
metabolism of a fat
emulsion containing
carnitine and gamma-
linolenic acid

Tolerancia clinica y metabolismo
de una emulsion grasa que con-
tiene carnitina y acido gamma li-
nolénico

A. Thérne, J. Nordenstrom, G.
Neeser y C. Jarstrand

Clinical Nutrition, 1993, 12:168-
173

El objetivo de este estudio fue
analizar el metabolismo y evaluar
la tolerancia a una nueva emulsion
grasa rica en acido gamma linolé-
nico y que ha sido suplementada
con carnitina. Veinticuatro volun-
tarios adultos varones participaron
en un estudio cruzado, randomi-
zado y abierto, donde la mitad de
los sujetos recibieron emulsién
grasa al 20 % (IL) el dia uno, se-
guido de la administracion de una
emulsion de grasa suplementada
(FE) el dia dos; la otra mitad fue
tratada en orden inverso. Ambas
emulsiones grasas fueron primero
administradas en forma de bolo de
0,10 g de triglicéridos por kilogra-
mo de peso corporal, seguido, 40
minutos después, de una infusion
intravenosa continua durante cua-
tro horas a ritmo de 0,21 g de tri-
glicéridos por litro.

El ritmo de eliminacién fraccio-
nado de plasma, el valor K,, fue in-
ferior para FE que para IL. La infu-
sién de FE, en contraposicién con
la administracion de IL, se acom-
pafié de un aumento marcado de
la concentracion sérica de acido
gammalinoleico. No se observaron
diferencias entre FE e IL en rela-
cién con las concentraciones séri-
cas de &cido dihomo-gamma lino-
lénico dihomo-gamma (C 20:3, 6),
acido araquiddnico (C 20:4, 6),
4cido adrénico (C 22:4, /) o acido
docosapentanaenoico (C 22:5, 6).
La quimiotaxis leucocitaria y la
emigracion al azar aumenté duran-
te la infusion de FE, pero no se ob-
servo tal efecto durante la admi-
nistracién de IL. No se detectd nin-
gun efecto de la composicion de la
emulsion grasa y de la carnitina
sobre la fagocitosis y sobre el me-
tabolismo oxidativo de los leucoci-
tos neutrofilos.

En conclusién, la nueva emul-
sién grasa que contiene una pro-
duccion relativamente alta de
acido gamma-linoleico y que esta
suplementada con carnitina parece
ser bien tolerada, aunque era eli-
minada del plasma a un ritmo del
13 % inferior. La emulsion grasa
suplementada tenia un efecto esti-
mulador moderado sobre la qui-
miotaxis leucocitaria.

Non-invasive techniques
for assessing
carbohydrate flux:

I. Measurement of
depletion by indirect
calorimetry

Técnicas no invasivas para eva-
luar el flujo de carbohidratos. |.
Medicion de la deplecion me-
diante calorimetria indirecta

P. R. Murgatroyd, B. J. Sonko, A.
Wittekind, G. R. Goldberg, S. M.
Ceesay y A. M. Prentice

Acta Physiol Scand, 1993,
147:99-108

El glucégeno constituye el de-
posito sustrato de energia mas pe-
quefio, pero mas labil en el orga-
nismo. Por tanto, estudiar el flujo
de carbohidratos puede ser crucial
para entender la regulacion del ba-
lance energético. La calorimetria

indirecta fue utilizada para medir
la oxidacién de carbehidratos du-
rante la noche y durante el gjerci-
cio en nueve sujetos en ayunas. La
oxidacion nocturna de carbohidra-
tos (con una mediade 2,85+ 0,8 g
h") fue asumido que se derivaba
primariamente del glucdgeno he-
patico. Los sujetos estaban inacti-
vos o dormidos, teniendo en cuen-
ta que la glucosa se oxidaba des-
pués de glucogénesis y puesto
que la glucosa oxidada a partir de
la gluconeogénesis de proteinas se
mide como oxidacion proteica. Los
depodsitos de glucdégeno del
musculo de la extremidad inferior
fueron deplecionados mediante
periodos repetidos de 3 minutos
de ergometria ciclica a 45 % Vo, .
hasta el agotamiento (8 £ 1 perio-
dos). El ritmo de oxidacion de car-
bohidratos disminuyé a medida
que progreso el ejercicio. Las cur-
vas obtenidas ofrecieron una ima-
gen muy aproximada de la deple-
cion de carbohidratos de cada in-
dividuo en el ejercicio (correlacién
multiple media, r = 0,9996) y pro-
porcioné una discriminacion exce-
lente entre los sujetos. Los depdsi-
tos de glucogeno totales (musculo
e higado) antes del ejercicio se es-
timaron por extrapolacion de las
curvas de deplecion a un ritmo de
oxidacion de 0. Esto produjo una
estimacién (174 + 61 g) que se
comparaba bien con las prediccio-
nes (208 = 43 g) basadas en valo-
res de referencia para masa mus-
cular y contenido de glucégeno ini-
cial. Los resultados demuestran
que las estimaciones no invasivas
de la situacion de glucogeno se
pueden obtener a partir de inter-
cambios respiratorios precisos.

Non invasive techniques
for assessing
carbohidrate flux:

/. Measurement of
deposition using
13C-glucose

Técnicas no invasivas para eva-
luar el flujo de carbohidratos: Il.
Medicion de la deposicion utili-
zando glucosa *C

B. J. Sonko, P. R. Murgatroyd, G.
R. Goldberg, W. A. Coward, S. M.
Ceesay y A. M. Prentice
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Acta Physiol Scand, 1993,
147:99-108

Un método no invasivo para es-
tudiar la dindmica del depdsito de
carbohidratos después del ejerci-
cio mediante calorimetria de cuer-
po entero y test de respiracién con
3CO, es descrito por los autores. A
siete sujetos no entrenados y con
deplecién de glucégeno se les
ofrecié por via natural comida con
alto contenido de carbohidratos
marcada con *C (37 % de energia)
a intervalos de 30 minutos durante
cinco horas y se les pidié que con-
sumieran lo més posible. La inges-
ta media fue de 757 + 211 g. La
oxidacion exégena de carbohidra-
tos durante 16 horas, calculada a
partir de recambios de gas y de
mediciones de cociente de isoto-
pos, fue una media de 161 £ 45 g,
y la oxidacién endégena de car-
bohidratos tuvo una media de 31
* 25 g. El almacenamiento de car-
bohidratos neto, calculado como la
diferencia entre la cantidad ingerida
y oxidada, fue de 563 g, que es
mas de la mitad del carbohidrato
hepatico y muscular oxidado du-
rante la fase de deplecién. Des-
pués de la correccion por tamafio
corporal, el determinante mayor del
depésito de glucégeno fue la canti-
dad de carbohidrato consumida (r
=0,97, p < 0,001), que a su vez se
determind por la tolerancia dietéti-
ca de cada sujeto. Los ejercicios
postdeplecién (12 horas después
de la Gltima comida) fueron utiliza-
dos para removilizar el glucdgeno
almacenado en fresco. Los enri-
quecimientos de *CO, indicaron
que una parte sustancial del nuevo
glucégeno se derivaba de los car-
bohidratos exdgenos administra-
dos por las comidas de deplecion.

Concentracion fecal de
dcidos grasos voladtiles y
acido lactico en pacientes
con sindrome de intestino
corto

D. Bustos, S. Pons, J. C. Pernas,
H. Gonzalez, M. |. Caldarini, L.
Dapia, K. Ogawa y J. A. de Paula

Revista de Nutricién Clinica,
1993, 1:11-15

El sindrome de intestino corto
(SIC) esta caracterizado por diarrea
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y mala absorcién de nutrientes. Los
carbohidratos no absorbidos en el
intestino delgado pueden contribuir
a la diarrea a través de un efecto
osmoético mediado por los propios
azlcares sin absorber o por sus
productos de fermentacion bacte-
riana. En condiciones de normali-
dad, los acidos grasos volatiles
(AGV) son los principales metaboli-
tos bacterianos; son parcialmente
absorbidos por la mucosa coloni-
ca, estimulando la absorcién de
sodio y agua; el dcido lactico esta
en muy bajas concentraciones; su
absorcién es lenta, y trabajos ex-
perimentales demuestran que
puede ocasionar dafio a la mucosa
colénica. En este trabajo se estudio
la composicion del agua fecal (pH,
Na*, K*, osmolaridad, AGV y aci-
dos D y L-lactico) de pacientes con
SIC comparando los resuitados
con un grupo control. El agua fecal
de los pacientes con SIC mostrd
una disminucién en la concentra-
cién de K+, de la relacién K*/Nat y
un incremento del GAP osmético.
Los AGV fueron los principales
aniones organicos en las heces de
los sujetos controles, mientras que
el acido lactico fue el anidén pre-
ponderante en el agua fecal obte-
nida de pacientes con SIC. Estos
resultados sugieren que este cam-
bio metabdlico bacteriano puede
contribuir a la diarrea observada en
los pacientes con SIC.

Alimentacién enteral
hipercaldrica en nifios con
desnutricion severa

R. Ziomara, A. Orellano, S. Balba-
rrey, O. Tabacco, A. Costaguta y
C. Llusa

Revista de Nutricion Clinica,
1993, 1:16-19

Se realizé un estudio prospecti-
vo sobre 92 nifios desnutridos de
una edad comprendida entre dos y
32 meses (media, 9,6) internados
en la Sala de Pediatria del Policli-
nico Escuela de Gro. Baigorria,
entre diciembre de 1982 y noviem-
bre de 1989.

Cuarenta y uno de ellos presen-
taban un cuadro de diarrea secre-
tora y los 51 restantes otras pato-
logias diversas asociadas a la des-
nutricién. En todos los casos se
uso6 alimentacion hipercalérica na-

soyeyunal por goteo continuo mas
via oral «ad libitum». El alimento
utilizado por ambas vias fue una
férmula libre de lactosa, con casei-
nato de Ca, aceites vegetales, glu-
cosa y maltodextrina, en volime-
nes y calorias superiores a los indi-
cados en las normas habituales.

Se logro, junto con la mejoria cli-
nica, una recuperacién nutricional
de P/T mas precoz y un crecimien-
to compensatorio inmediato, con
un aumento de peso en g/kg/dia
muy superior a lo habitual.

La diarrea secretora disminuyo
el aumento de peso en g/kg/dia y
demoro6 la recuperacion nutricional
de P/T, con inicio mas tardio del
crecimiento compensatorio.

Estado nutricional y
desarrollo psicologico. Un
estudio comparativo
transversal en poblacion
infantil

S. N. Di lorio, G. Rey y M. A. Ro-
drigo

Revista de Nutricion Clinica,
1993, 1:20-22

En este trabajo se presentan los
resultados de evaluaciones del
desarrollo psicolégico de nifios
desnutridos de causa primaria,
atendidos en la Unidad de Rehabi-
litacion Nutricional (URN) del Hos-
pital de Nifios de La Plata.

Si bien se halla una fuerte aso-
ciacion entre desnutricion y retraso
del desarrollo psicoldgico en la pri-
mera evaluacion realizada, los re-
sultados obtenidos en una evalua-
cién posterior indican que no se
puede establecer relacion causal
entre los mismos.

Nutricion parenteral pre-
operatoria en cirugia
digestiva

A. C. L. Campos, J. C. Wiederkehr,
F. A. Alderete Esgaib y J. C. U.
Coelho

Revista de Nutricién Clinica,
1993, 2:83-86

El objetivo de este estudio fue
evaluar los efectos de la nutricioén



Restmenes seleccionados de la literatura
médica internacional

parenteral total (NPT) preoperatoria
sobre la morbimortalidad después
de operaciones del tracto digesti-
vo. Fueron estudiados 51 pacien-
tes con edad promedio de 47 afios.
Todos los pacientes incluidos en el
estudio eran desnutridos, con al-
bumina en suero menor que 3,0
g/dl y pérdida de peso mayor que
el 10 % del peso usual. La dura-
cién promedio de la NPT preopera-
toria fue de 19,2 dias. Las principa-
les indicaciones quirlrgicas fueron
obstruccién del tracto digestivo
alto y enfermedades inflamatorias
intestinales. La albimina en suero
promedio inicial fue 2,3 g/dl, y
antes de la operacion fue de 2,92
g/dl (p < 0,05). Cuatro pacientes no
fueron operados por motivos clini-
cos y cuatro fueron sometidos a
operaciones paliativas. Ocurrieron
complicaciones postoperatorias en
un 29,8 % de los casos y la morta-
lidad general fue del 10,6 %. Los
resultados de este estudio sugie-
ren que la NPT preoperatoria per-
mite mejorar el estado nutricional
y obtener indices aceptables de
morbi-mortalidad en pacientes se-
veramente desnutridos.

The urea reduction ratio
and serum albumin
concentration as
predictors of mortality in
patients undergoing
hemodialysis

La velocidad de reduccion de la
urea y la concentracién de albu-
mina sérica como predictores de
mortalidad en los pacientes en
hemodialisis

W. F. Owen, N. L. Lew, Y. Liu, E.
G. Lowrie y J. M. Lazarus

N Engl J Med, 1993, 329:1001-
1006

Generalidades: Entre los pacien-
tes con enfermedad renal terminal
sometidos a hemodidlisis, el acla-
ramiento de solutos durante la dia-
lisis y la adecuacion nutricional son
determinantes de la mortalidad. Se
determiné el efecto de las reduc-
ciones en las concentraciones del
BUN durante la dialisis y los cam-
bios en las concentraciones de
albumina como un indicador del
estado nutricional sobre la mortali-

dad en un amplio grupo de pa-
cientes tratados con hemodialisis.

Métodos: Se analiza retrospec-
tivamente las caracteristicas de-
mograficas, la incidencia de mor-
talidad, la duracion de la hemodia-
lisis, la concentracién de alblimina
sérica y la velocidad de reduccion
de la urea (definida como el por-
centaje de reduccion en las con-
centraciones del BUN durante una
sesién de dialisis) en 13.473 pa-
cientes tratados desde el 1 de oc-
tubre de 1990 hasta el 31 de marzo
de 1991. Se determino el riesgo de
muerte como funcién de la veloci-
dad de reduccion de la urea y de la
concentracion de albumina sérica.

Resultados: En comparacion
con los pacientes con velocidad
de reduccidén de urea del 65 al
69 %, los pacientes con valores
por debajo del 60 % tienen un alto
riesgo de muerte durante el segui-
miento (odds ratio, 1,28 para ve-
locidades de reduccion de urea del
55 al 59 % y de 1,39 para veloci-
dades por debajo del 55 %). El
55 % de los pacientes tenian velo-
cidades de reduccion de urea por
debajo del 60 %. La duracién de
la dialisis no fue predictora de
mortalidad. La concentracion de
albumina sérica fue un predictor
més importante (21 veces mayor)
de muerte gque la velocidad de re-
duccién de la urea, y el 60 % de
los pacientes tuvieron concentra-
ciones de albUmina sérica predic-
toras de riesgo de muerte aumen-
tado (valores inferiores a 4,0 g/dl).
La odds ratio para muerte fue de
1,48 para las concentraciones de
albiimona sérica de 3,52 3,9 g/dly
de 3,13 para las concentraciones
de 3,0 a 3,4 g/dl. Los pacientes
diabéticos tuvieron menores con-
centraciones de alblimina sérica y
menores velocidades de reduccion
de urea que los pacientes no dia-
béticos.

Conclusiones: Las bajas veloci-
dades de reduccion de urea du-
rante la diélisis se asocian con au-
mento de la odds ratio para muer-
te. Este riesgo aumenta con la nu-
tricién inadecuada.

A comparison of medium-
chain and long-chain
triglycerides in surgical
patients

Comparacion de triglicéridos de
cadena media y larga en pacien-
tes quirtirgicos

Z. M. Jiang, S. Y. Zhang, X. R.
Wang, N. F. Yang, Y. Zhu y D. Wil-
more

Ann Surg, 1993, 217:175-184

Las emulsiones lipidicas dispo-
nibles basadas en aceites de soja
o de carbono se clasifican como
de triglicéridos de cadena larga
(LCT).

Por el contrario, las emulsiones
de triglicéridos de cadena media
(MCT) tienen propiedades fisicas
diferentes y se metabolizan por
otras vias bioguimicas.

Para comparar las diferencias
entre estas dos emulsiones lipidi-
cas, los autores estudian 12 pa-
cientes quirdrgicos y a seis volun-
tarios. Estos sujetos fueron alea-
toriamente asignados para recibir
nutricién parenteral con emulsio-
nes MCT o LCT.

Las mediciones entre las dife-
rentes concentraciones arteriales
y venosas en el antebrazo demos-
traron que mejoraba significativa-
mente la utilizacién muscular con
la administracion de MCT. Tam-
bién se objetivd una tendencia a
la mejoria del balance nitrogenado
en el grupo MCT, y se observo
menor pérdida de peso postopera-
torio en ese grupo.

Durante el test de aclaramiento
lipidico, la concentracion de ceto-
nas séricas era significativamente
mayor en el grupo MCT que en el
grupo LCT.

La mejoria en el balance nitro-
genado puede estar asociada a los
aumentos de los niveles de ceto-
nas y de insulina.

Las emulsiones lipidicas que
aportan el 50 % de MCT son segu-
ras para su use en la nutricion pa-
renteral y pueden proporcionar una
fuente energética alternativa que
mejora el metabolismo proteico.

The influence of
parenteral glutamine and
branched-chain amino
acids on total parenteral
nutrition-induced atrophy
of the gut
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Influencia del aporte parenteral
de glutamina y de aminodcidos
de cadena ramificada sobre la
atrofia intestinal inducida por la
nutricion parenteral total

C. Platell, R. McCauley, R. McCu-
lloch y J. Hall
JPEN, 1993. 17:348-354

Se valora la hipétesis de que el
aporte de glutamina y de amino-
acidos de cadena ramificada
puede revertir la atrofia intestinal
que acompana a la nutricion pa-
renteral.

Trescientas setenta y cinco
ratas fueron aleatorizadas en 15
grupos para recibir: nutricién pa-
renteral convencional, alimento de
rata, nutricién parenteral enrique-
cida con glutamina (0,5 % a 2,5 %)
nutricién parenteral enriquecida
con aminodacidos de cadena rami-
ficada (0,8 % a 2,0 %) o nutricion
parenteral enriquecida con glu-
tamina mas animondacidos de
cadena ramificada (0,5/0,4 % a
1,25/1,0 %).

Al compararse con los efectos
de una nutriciéon parenteral con-
vencional, tanto la infusién de glu-
tamina como la de aminoacidos de
cadena ramificada revirtio parcial-
mente, dosis dependiente, la atro-
fia del intestino delgado valorada
por el peso intestinal (p < 0,05), el
peso mucoso (p < 0,05), la altura
de los villi (p < 0,05), la velocidad
de produccion de células criptales
(p < 0,05) y la concentracion pro-
teica de la mucosa (p < 0,05). No
se objetivaron efectos sobre el in-
testino grueso.

Estos resultados sugieren que
la infusion parenteral de glutamina
o de aminoacidos de cadena ra-
mificada revierte parcialmente la
atrofia de intestino delgado aso-
ciada a la infusién de soluciones
convencionales de nutricién pa-
renteral.

T. Oka, K. Ohwada, M. Nagao y K.
Kitazato
JPEN, 1993, 17:375-383

Empleando un sarcona de Yos-
hida trasplantable en modelos de
ratas sometidas a nutricién paren-
teral total, se mensura la efectivi-
dad de una solucion de aminoaci-
dos enriguecida en arginina (Al-82)
en base a la cinética de leucina y
al balance nitrogenado como indi-
cadores de la interaccion tumor-
huésped en comparacion con una
solucién de aminoacidos conven-
cional (Proteamin 12).

Cuando las ratas portadoras de
tumor reciben nutricién parenteral
total isocalérica durante siete dias,
el Al-82 mejora significativamente
el balance de nitrogeno del hués-
ped y disminuye significativamente
el atrapamiento de nitrégeno por
el tumor durante el periodo experi-
mental. La cinética de leucina total
corporal y tisular fue determinada
con una infusién continua, durante
cuatro horas, de cada solucién de
nutricién parenteral total que con-
tenia “C-leucina.

En el grupo Al-82 se observé un
aumento significativo en la oxida-
cién de leucina total corporal (p <
0,01) sin aumento en la liberacion
de leucina desde los tejidos nor-
males.

En el grupo Al-82, la incorpora-
cién total de '“C-leucina en la
masa muscular total se elevo sig-
nificativamente (p < 0,05), sin cam-
bios en la degradacién muscular
proteica. En el tumor completo, el
Al-82 tendi6 a la disminucién de la
total incorporacion de la "C-leuci-
na, pero no hubo diferencias en la
liberacion de leucina secundaria a
la degradacién proteica entre los
dos grupos.

Estos hallazgos sugieren que el
Al-82 puede mejorar la situacién
nutricional del huésped mas que
la del tumor.

Effect of arginine-
enriched total parenteral
nutrition on the host-
tumor interaction in
cancer-bearing rats

Efecto de Ia nutricion parenteral
total enriquecida con arginina

sobre la interaccion huésped-
tumor en ratas cancerosas
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Direct assay of vitamins
B, Ba' and B, in
hospitalized patients:
relationship to level of
intake

Valoracion directa de las vitami-
nas B, B,y B, en pacientes hos-
pitalizados: interrelacion con el
nivel de ingesta

J. 8. Powers, J. Zimmer, K. Meu-
rer, E. Manske, J. C. Collins y H. L.
Greene

JPEN, 1993, 17:315-316

Para evaluar la situacién de la
vitamina B en los pacientes hos-
pitalizados se realizaron ensayos
de cromatografia liquida de alta re-
solucion para las vitaminas B, por
la tiamina pirofosfato eritrocitaria,
para la vitamina B, por la riboflavi-
na plasmatica y urinaria y para la
vitamina B, por el fosfato de piri-
doxal plasmatico y por el acido pi-
ridéxico urinario.

Sobre un rango de ingesta su-
perior a 3,4 mg de tiamina/dia y de
4,1 mg de riboflavina/dia, los nive-
les eritrocitarios de tiamina piro-
fosfato y de riboflavina plasmatica
y urinaria aumentaron proporcio-
nalmente.

No existié relacion entre la in-
gesta de vitamina B, y los niveles
plasmaticos. Por otra parte, se
mantuvo un nivel sanguineo cons-
tante con un rango de ingesta
entre 0,5 a 4 mg/d, y el acido piri-
déxico urinario mostré un aumento
linear proporcional a la ingesta.

En nuestra poblacién de pacien-
tes existieron grandes variaciones
en las concentraciones sanguineas
y urinarias de las vitaminas B.

Xilitol normalizes the
accelerated hepatic
capacity for conversion of
amino nitrogen to urea
nitrogen in diabetic rats

El xilitol normaliza la acelerada
capacidad hepatica de conver-
sion de amino nitrégeno en urea
nitrogeno en las ratas diabéticas
T. Aimdal, H. Heindorff, B. A. Han-
sen y H. Vilstrup

JPEN, 1993, 17:345-347

En la diabetes aumenta la capa-
cidad de sintesis de urea nitroge-
no, ie, una medida substrato inde-
pendiente de la conversién hepati-
ca de amino nitrégeno en urea ni-
trégeno.

El xilitol disminuye la sintesis de
urea en las ratas normales.

Se midi¢ la capacidad de sinte-
sis de urea nitrogeno y el balance
nitrogenado durante una carga in-
travenosa de alanina en ratas con-
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trol, en ratas con diabetes experi-
mental (estreptozocina 75 mg/kg) y
en ratas con diabetes experimental
que recibieron xilitol a 1 mmol/I.

En las ratas control, la capaci-
dad de sintesis de urea nitrégeno
erade 9,4 + 1,1 pumol/min por 100
g de peso corporal y el balance de
nitrégeno de -2,7 + 1,2 pmol/min
por 100 g de peso corporal. En las
diabéticas, estos valores estaban
francamente aumentados a 26,6 +
1,9y -16,3 £ 2,1 pumol/min por 100
g de peso corporal, respectiva-
mente (p < 0,01). La infusién de xi-
litol normaliza estos valores a 11,2
+1,0y -3,6 £2,1 umol/min por
100 g de peso corporal para la ca-
pacidad de sintesis de urea nitro-
geno y balance nitrogenado, res-
pectivamente.

El xilitol no modifica el glucagon
o la insulina. El xilitol mejora la
economia de nitrégeno en las ratas
diabéticas no controladas, dismi-
nuyendo la sintesis de urea. Aun-
que el mecanismo no est fijado,
no afecta a la insulina o al gluca-
gon.

Detection and prevention
of central venous
catheter-related infection

Deteccidn y prevencion de las
infecciones relacionadas con ca-
téter venoso central

J. A. Kruse, N. J. Shah
Nutr Clin Pract, 1993, 8:163-170

Las complicaciones infecciosas
del catéter venoso central son un
importante problema clinico. Aun-
que la infeccion sistémica compli-
ca a solo una pequefa fraccion de
los casos, la prevalencia de la sep-
sis relacionada con catéter es ele-
vada debido al amplio uso de
estos catéteres en los pacientes
criticamente enfermos. La princi-
pal via de infeccién es, probable-
mente, la migracién de microorga-
nismos cutaneos a través de la
superficie externa del catéter y a
través del tracto subcutaneo del
catéter hasta el torrente circulato-
rio. Los cultivos semicuantitativos
de la punta del catéter se han con-
vertido en una préactica estandar
para la evaluacion de la infeccion
relacionada con el catéter. A pesar

del uso de esta técnica y de otros
métodos propuestos para evaluar
la colonizacion e infeccién por ca-
téter, la discriminacion de la sepsis
relacionada con el catéter de la
sepsis de otro origen es frecuente-
mente dificultosa. Es importante la
prevencion de esa infeccion. Exis-
ten muchos trabajos que estudian
los factores que contribuyen a la
infeccion por catéter. Estos estu-
dios han demostrado que una me-
ticulosa atencion a la técnica esté-
ril durante la insercion del catéter y
durante su mantenimiento es de
vital importancia.

Principles of nutrition
therapy for short-bowel
syndrome

Fundamentos de la terapia nu-
tricional en el sindrome de intes-
tino corto

D. K. H. Bernard y M. J. Shaw
Nutr Clin Pract, 1993, 8:153-162

El sindrome de intestino corto
se caracteriza por maldigestion,
malabsorcion, deshidratacién,
anormalidades electroliticas y défi-
cit de macro y micronutrientes. Es
dificil mantener la situacion nutri-
cional y de hidratacion sin el apor-
te de un soporte nutricional espe-
cializado cuando se ha resecado
mas del 75 % del intestino delga-
do. La respuesta de cada paciente
a la reseccién del intestino delga-
do es Unica; por ello, el tipo de te-
rapia debe ser realizado para cada
caso particular de reseccién, com-
plicaciones y necesidades nutri-
cionales especificas. El manejo cli-
nico debe estar guiado por la valo-
racion nutricional y por el trata-
miento de los déficits nutritivos, asi
como por la monitorizacién rutina-
ria de la evolucién clinica del pa-
ciente y de su respuesta a la tera-
pia.

Hospital-associated
malnutrition: a
reevaluation 12 years later

Malnutricion hospitalaria: reeva-
luacion a los 12 afios

K. G. Coats, S. L. Morgan, A. A.
Bartolucci y R. L. Weinsier

J Am Diet Assoc, 1993, 93:27-
33

Una evaluacion prospectiva de
los pacientes médicos de la Uni-
versidad de Alabama en Birming-
ham se realizé en 1976 y se repitio
en 1988 para evaluar los cambios
en la prevalencia de la malnutri-
cion.

Las determinaciones de folato y
ascorbato plasmaticos, peso/altu-
ra, pliegue cutaneo del triceps, cir-
cunferencia muscular del brazo,
recuento de linfocitos, albumina y
hematécrito se combinaron para
formar una puntuacién (score) de
prevalencia de malnutricién (LOM).
Con el LOM se valoro la situacion
nutricional, al ingreso y a los 14
dias de hospitalizacién, de 288 pa-
cientes consecutivos, y los resul-
tados se compararon con los ob-
tenidos en 1976. Se emplearon los
mismos métodos de medida, e
iguales caracteristicas diagnosti-
cas y demograficas existian entre
1976 y 1988. En los pacientes in-
gresados mas de 14 dias, la dura-
cion de su ingreso fue igual en
1988 que en 1976 (30 y 31 dias,
respectivamente). Sin embargo, un
pequefo porcentaje de pacientes
estuvo dos o mas semanas en
1988 (21 vs 33 % en 1976). En
1988, los altos scores LOM al in-
greso predijeron mayor duracion
de la estancia y mostraron una
tendencia a la mayor mortalidad.
Los hallazgos de 1976 también in-
dicaron que los altos scores LOM
se asociaban con mayor estancia y
mortalidad. Los scores LOM pa-
reados, desde la admisién a la
evolucién, mejoraron con la estan-
cia en 1988 y empeoraron en
1976. El niumero de pacientes con
altos LOM en el seguimiento era
menor en 1988 que en 1876 (46 y
62 %, respectivamente).

Estos hallazgos indican que la
identificacion de los marcadores
de malnutricién ha mejorado
desde 1976. Sin embargo, los die-
tistas deben continuar mejorando
la valoracion nutricional y los pro-
cedimientos intervencionistas.
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Abad Lacruz, Agueda.
Espronceda, 267-269.
Barcelona

Abdela-Lah Mohamed, Boulahfa.
Mufoz Torrero, 1, 5.° B.
Salamanca

Acha Pérez, Fco. Javier.
Poeta Miguel Labordeta, 1-3.
Zaragoza

Acosta Escribano, José A.
Suiza Torre Lausanne, 1.° D.
Alicante

Adrio Diaz, German.
Breogan, 53, 3.° B.

El Ferrol

Afonso Rodriguez, Juan José.
Sabino Berthelot, 28.

La Laguna

Aguado Matorras, Antonio.
Bonetero, 6.

Madrid

Aguilar Disdado, Manuel.
Ana de Viya, 21.

Cadiz

Alarco Hernandez, Antonio.
Concepcion Salazar, 23.

La Laguna

Alcaraz Lorente, Patricio.
Carrill de los Chornos, 16.

La Arboleja

Aldamiz Echevarria, Luis.
Potuene, 35, 1.° dcha.

San Sebastian

Alfaro Basarte, Juana.
Conde Rodezno, 1, 2.° izqda.
Pamplona

Almerich Martinez, Josefa.
Callosa D'Ensarrid, 6.
Valencia

Alonso de Castro, Victoria.
Porto, 17.

Vigo

Alonso Martin, Joaquin.

La Pereda, 14 A, 5.° B.
Santander

Alonso Martin, Joaquin.
Urb. Pontia Chelet, 11.
Mortera de Piélagos

Alos Pozo, M. José.
Montaner, 56.

Barcelona

Alvarez Garcia, M.2 Soledad.
Ezcurdia, 178, portal 4, 4.° dcha.
Gijon

Alves de Amorin, Paulo.
Carrer del Rector Urbach, 29.
Barcelona

08018
Barcelona

37007
Salamanca

50010
Zaragoza

03000
Alicante

15401
La Corufia

38201
Tenerife

28016
Madrid

11009
Cadiz

38208
Tenerife

30009
Murcia

20008
Guipuzcoa

31003
Navarra

46006
Valencia

36201
Pontevedra

39012
Cantabria

39120
Santander

08011
Barcelona

33203
Asturias

08021
Barcelona

Amat Lépez, Mireya.

Carlos J. R. Hamilton, 5, P. 3, 3.° D.

Sta. Cruz Tenerife

Amenedo Garcia, Margarita.
Pérez Cepeda, 12.

La Corufia

Andrés Arribas, Ignacio.
Ramoén y Cajal, 60.

Zaragoza

Andrés Checa, Daniel.
Avda. Primado Reig, 125, 7.°.
Valencia

Andreu Periz, Antonio L.

P.° Vall D'Hebron, s/n.
Barcelona

Andujar Buendia, José.
Rambla Marina, 406, 8.° 1.2
Hospitalet

Arbés Via, Maria A.

Antoni Gaudi, 6, 1.2 3.2

Sant Joan Despi

Arévalo Jiménez, Eugenio.
Avda. Menédez Pidal, s/n.
Cérdoba

Arias Santos, Isaac.

Pizarro, 22.

Vigo

Armero Fuster, Mercedes.
Santa Saturnina, 8, 6.° D.
Madrid

Arraiza Irigoyen, M.? Carmen.

J. P. Gtez. Higueras «Parquesol», 2.

Jaén

Arrieta Blaco, Francisco.
Bolivar, 12, 1.° C.

Madrid

Arrizabalaga Abasolo, Juan José.

Nafarroa, 8, 1.° G.
Vitoria-Gasteiz

Arroyo Cotan-Pinto, Francisco.
M. Giurot, s/n.

Sevilla

Ausejo Segura, Mdnica.

Ctra. Andalucia, km 5,400.
Madrid

Ayticar Ruiz, Ana.

Abeleiras.

Dormeda

Ayuso Murillo, Diego.

Almagro, 30, 10.° D.

Getafe

Ballesta Sanchez, M.? Carmen.
Diaz Moreu, 4, atico C.

Alicante

Baraza Laliga, Juan C.

Joaquin Rodrigo, 3 (farmacia).
Cartagena

38001
Tenerife

15004
La Coruna

50004
Zaragoza

46020
Valencia

08035
Barcelona

08907
Barcelona

08970
Barcelona

14004
Cordoba

36204
Pontevedra

28019
Madrid

23006
Jaén

28004
Madrid

01006
Alava

41013
Sevilla

28041
Madrid

15178
La Corufa

28904
Madrid

03002
Alicante

30200
Murcia
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Barcel6 Ruiz Velasco, Eugenia.

Andrea Doria, s/n.

Palma Mallorca

Barreheche Garcia, Carmen.
José M.? Segarra, 3.

Santa Cristina d’Aro

Barrio Gil-Fournier, Alicia.

Avda. Cardenal Herrera Oria, 17.

Santander

Barroso Navarro, M.? Antonia.
Cabrit y Bassa, 18 A.

Palma Mallorca

Basterro Dominguez, Zurifie.
Pza. Gerardo Armesto, 7, 2.° C.
Vitoria

Batista Vila, Dolores.

Miquel de Palol, 17, esc. B, 2.°.
Gerona

Bautista Paloma, Fco. Javier.
Poligono Nueva Ciudad, s/n.
Meérida

Béjar Abajas, José M.

Villa de Plencia, 34, 7.° D.
Guecho

Belda Nacher, F. Javier.
Conde de Altea, 2, 20.2.
Valencia

Bellido Guerrero, Diego.

Pza. Sanchez Aguilera, 1, 2.°.
Ferrol

Belmar Bueno, Miguel A.
Avda. Poeta Carmelo Calvo, 12.
Alicante

Benitez Navio, J. Antonio.
Moreria, 28, 1.° D.

Ciudad Real

Benito Ordéiez, Soledad.
Puentelarra, 10, esc. der., 7.° C.
Madrid

Biondo, Sebastiano.

San Quintin, 47-53, 5.° 7.2,
Barcelona

Blanco Esteve, Carmen.
Callosa Ensarria, 6.

Valencia

Blay Cortés, Vicente.

Urb. Torres de S. Lamberto, 10.
Zaragoza

Bonet Saris, Alfonso.

La Salle, 3, 1.° A.

Gerona

Bravo Bravo, Francisco.
Prolongacién de Recogidas, 61.
Granada

Bravo Sanchez, Domingo.
Avda. de los Infantes, 29, 6.° D.
Santander

Brines Agusti, Teresa.

Hormo Contador, 15.

Ubeda

Cabré Gelada, Eduardo.
Consejo de Ciento, 98, 2.° 1.5,
Barcelona

Cabrero Cabrero, Ana.
Valmojado, 267, 2.° B.

Madrid

596

07014
Baleares

17000
Gerona

39009
Cantabria

07014
Baleares

01008
Alava

17190
Gerona

06800
Badajoz

48930
Vizcaya

46005
Valencia

15401
La Coruiia

03004
Alicante

13002
Ciudad Real

28031
Madrid

08041
Barcelona

46007
Valencia

50011
Zaragoza

17002
Gerona

18005
Granada

39005
Cantabria

23400
Jaén

08015
Barcelona

28047
Madrid

Cainzos Fernandez, Miguel.
Recesende, 28.

Teo-S. Compostela
Cajarame Ordofiana, Gerardo.
Aldakonea, 44.

San Sebastian

Calle Pardo, Angela.
Alcazar de Toledo, 7, 5.° B.
Ledn

Calpena Rico, Rafael.
General O’Donnell, 1, 2.°.
Alicante

Calvo Fernandez, José Ramén.
Avda. de Burgos, 36, 3.° A.
Madrid

Camarero Gonzéalez, Emma.
Montero Rios, 25, 6.° 1.
Santiago

Campero Calzada, Isabel C.
Mayor de Gracia, 1.
Barcelona

Cafas Maeso, M.? Pilar.
Alcorisa, 67, 7.° D.

Madrid

Cao Torija, M.? José.

Avda. Santa Teresa, 5, 8.° B.
Valladolid

Caparros, Tomas,

Avda. Reyes Catdlicos, 2.
Madrid

Capitan Vallvey, José Maria.

J. P. G. Higueras, R. Parquesol, 1-2.

Jaén

Carazo de la Fuente, Eugenio.
Dr. Mufioz Fernandez, 2, 3.° C.
Granada

Carbonell Ramén, M.2 Dolores.
Guillermo de Castro, 96, pta. 24.
Valencia.

Cardona Pera, Daniel.

Pasaje del Ayuntamiento, 4.
Sant Just Desvern

Carranza Conde, Mercedes.
Virgen de Consolacion, 16, 3.° 1,
Sevilla

Casanovas Taltavull, Montserrat.
P.° Verdaguer, 100.

Igualada

Castera Melchor, M.? Dolores.
Burriana, 53, 5.° B.

Valencia

Castilla Pertinez, Ramon.

San Lorenzo, 29.

Mélaga

Castro Carratala, Eduardo.
Pza. Honduras, 26, pt. 44.
Valencia

Catalan Ramos, José Ig.

La Esperanza, 3.

Vitoria

Catalan Ramos, Aranzazu.
Santald, 135, bajo.

Barcelona :
Catalina Manso, Andrés.
Conde Ribadeo, 8, 7.° D.
Valladolid

15886
La Corufia

20012
Guipuzcoa

24001
Ledn

03003
Alicante

28034
Madrid

15706
La Corufia

08012
Barcelona

28043
Madrid

4710
Valladolid

28040
Madrid

23006
Jaén

18012
Granada

46003
Valencia

08960
Barcelona

41011
Sevilla

08700
Barcelona

46006
Valencia

29001
Malaga

46022
Valencia

01002
Alava

08021
Barcelona

47007
Valladolid
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Celador Almaraz, Angel.

Avda. de Bayona, 37, 4.° D.
Pamplona

Celaya Pérez, Sebastian.

Pza. Azteca, 4, 2.°, 2.2,

Zaragoza

Cepero Marti, Rosalia

Rbla. Vella,14

Tarragona

Cervera, Pilar

Diagonal, 696

Barcelona

Cervera Casino, Pedro.

Av. Alfonso Puchades, 69 «Clin.».
Benidorm.

Chamorro Quirés, José.

Avda. Ejército Espanol, 10.

Jaén.

Charco Torra, Ramén.

Baixada San Miquel, 2-Entlo. 2.2
Barcelona.

Chueca Rodriguez, Maria.
Raimundo Lanas, 15-4.° B.
Tudela.

Cia Barrio, Maria de los Angeles.
Currican, 25-Torre A, Escl. 2.2-6.° B.
Alicante.

Cid Harguindey, J. Carlos.
Alberto Alcocer, 48-Escl. A. 2.°
Madrid.

Civeira Murillo, Emilia.
Uncastillo, 2-8.° A.

Zaragoza.

Cobos Garcia, Francisco Javier.
Hospital Valme. Ctra. Sevilla.
Sevilla.

Collazo Chao, Eliseo.

Ramirez de Arellano, 6.

Cordoba.

Conejero Garcia, Ramon A.
Urb. Balcones del Mar, Escl. 6.
Campello.

Correro Aguilar, Francisco José.
Hnos. Ortiz de Echaguez, 4-3.°D.
Cadiz.

Cots Bernadd, José M.

La Ermita, s/n. Casa 8-1.° A.
Zaragoza.

Cézar Carrasco, Juan Jesis.
Ciudad de Santander, 6.

Cadiz.

Criado i Gabarro, Adolfo.

Juan Valera, 1. Urb. Buenos Aires.
Aldicat.

Culebras Fernandez, Jesus M.
Facultad, 43, 4.° B.

Ledn.

De Busturia Gimeno, Purificacion.
Trinidad, 8.

Algorta-Guetxo.

De Cos Blanco, Ana l.

Jerez, 4.

Madrid.

De la Calle Santiuste, Angel.
Ctra. de Andalucia, km. 5,4
Madrid.

31011
Navarra

50012
Zaragoza

Tarragona

80034
Barcelona

03500
Alicante

23007
Jaén

08002
Barcelona

31500
Navarra

03540
Alicante

28016
Madrid

50008
Zaragoza

41004
Sevilla

14002
Coérdoba

03000
Alicante

11011
Cadiz
50009
Zaragoza
11007
Cadiz
25110
Lérida
24004
Leon

48990
Vizcaya

28016
Madrid

28041
Madrid

De la Hoz Riesco, Maria Luisa.
Fontafan, 21-3.° A.
Ledn.

De los Reyes Gonzalez, J. Manuel.

Villegas, 1-2.° izgda.

Sevilla.

De Oca Burguete, Javier.
Santalo, 135 planta baja.
Barcelona.

De Puig Cabrera, Emilia.
Plaza Hospital, s/n.

Gerona.

De Sas Fojén, Manuel.
Camelias, 52 3-C.

Vigo.

Del Barrio Martin, Maria José.
Avda. 307, 34-36, 1.0, 2.2
Castelldefels.

Del Castillo, Daniel.

Avda. President Companys, s/n.
Reus.

Delgado Gomis, Fernando.
Avda. Gaspar Aguilar, 90.
Valencia.

Delgado Pacheco, Juana.
Avda. José Leon Carranza, 4.
Cadiz.

Diaz Belacurto, Edurne.

Juan de Garay, 25-3.° int. izgda.
Bilbao.

Diaz Gonzalez, Avelino.
Cabrales, 73-6.° centro.

Gijon.

Diaz-Prieto Huidobro, Antonio.
Putxet, 56-6.°-1.2

Barcelona.

Diez Pardo, Juan A.

Alfonso XI, 7.

Madrid.

Diez Santesteban, Maria Cruz.
Las Mestas, 7-9, portal 2-3.° C.
Gijon.

Dig6én Sanmartin, Luis.

Paseo Sagasta, 54-1.°D.
Zaragoza.

Dolz Abadia, Carlos.
Venezuela, 2-A, 3.°F.

Palma de Mallorca.
Dominguez Fornay, Gertrudis.
Jorge Montemayor, 21-1.°D.
Sevilla.

Dominguez Hernandez, Encarnita.

Avda. de Roma, 19-5.°-3.2
Barcelona.

Echavarri Guerra, José Luis.
Avda. Benicasim, s/n.
Castellon.

Echeverria Soroa, Maria Jesls.
Goiko Plaza, 3-2.° dcha.
Andoain.

Eiurrieta Goitia, Pilar.

R. S. E. Sotomayor «Cruces».
Baracaldo.

Elbusto Cabello, Ana.
Catalina de Erauso, 12-1.° C.
San Sebastian.

24008
Ledn

41002
Sevilla

08021
Barcelona

17001
Gerona

36211
Pontevedra

08860
Barcelona

43206
Tarragona

46017
Valencia

11011

Cadiz

48012
Vizcaya

33205
Asturias

08023
Barcelona

28014
Madrid

33204
Asturias

50006
Zaragoza

07014
Baleares

41009
Sevilla

08029
Barcelona

12004
Castelldon

20140
Guipuzcoa

48900
Vizcaya

20010
Guiptzcoa
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Elésegui Alberdi, Luis Maria.
Escoriaza y Fabro, 13-9.° A.
Zaragoza.

Enriquez Acosta, Luis.
Hospital S. Pedro Alcantara.
Caceres.

Esarte Muniain, Jesus.

Sagrada Familia, 1-Casa 6-6.° izqda.

Zaragoza.

Esteve Comas, Maria.

Gran Via Cortes Catalanes, 421.
Barcelona.

Estrauiz Garcia, Graciela.
Lealtad, 11-Pta. 3.

Esplugas de Llobregat.
Ezquerra Larreina, Rafael.
Postas, 43-6.° izqda.

Vitoria.

Fabra Ramis, Maria Antonia.
Callosa de Ensarria, 6.

Valencia.

Falip Cuiat, Jaime.

Avda. Garrigas, 27-4.° C.
Lérida.

Farriol Gil, Mireya.

Passeig Vall d’Hebron, s/n.
Barcelona.

Felii Mazaira, Luis.

Industria, 17-4.¢ A.

Palma de Mallorca.

Fernandez Banares, Fernando.
Nord, 76-2.°-3.2

Esplugues Llobregat.
Fernandez Barcenilla, Maria José.
Plaza de los Fueros, 3-2.° J.
Balmaseda.

50000
Zaragoza

10003
Céceres

50012
Zaragoza

08015
Barcelona

08950
Barcelona

01001
Alava

46003
Valencia

25001

Lérida

09035
Barcelona

07013
Baleares

08950
Barcelona

48800
Vizcaya

Fernandez del Pueblo, Maria del Pilar. 33920

Hospital Valle Nalén «Farmacia».
Riafio-Langreo.

Fernandez Herranz, Ana I.
Santo Angel, 1-1.2 B.

Pinto.

Ferrer Vidal, Daniel.

Ramén Llull, 265-Atico 4.2
Barcelona.

Ferrén Vidan, Fernando.
Guimarans-Bugallido.

Ames.

Figueras Felip, Juan.
Escipién, 20 bis.

Barcelona.

Floristan Imizcoz, Carmen.
Avda. Miranda, 5.

Baracaldo.

Fontao Rey, Encarna.
Corregidor Nicolas Isidro, 24.
Malaga.

Franch Arcas, Guzman,
Montmajor, 30 n.° 2.
Barcelona.

Fuentes Herrero, Concepcién.
Monteja, 25-Bajo 2.

Madrid.

Galdiz Iturri, Martin.

Julidn Apraiz, 10-6.° B.
Vitoria.
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Asturias

28320
Madrid

08005
Barcelona

15866
La Corufia

08023
Barcelona

48902
Vizcaya

29007
Malaga

08031
Barcelona

28006
Madrid

01013
Alava

Gallego Buen, Maria Teresa.
Menéndez Pelayo, 179-3.°-2.2
Barcelona.

Gallego Carracedo, Emilio.
Plaza de Pontevedra, 12-7.° A.
La Corufa.

Gallego Hernandez, Arturo.
Boix y Morer, 15.

Madrid.

Garcia Arcal, José C,

San Pablo, 22-7.° B.

Burgos.

Garcia Arumi, Elena.
Travesera de Dalt, 25, 27.
Barcelona.

Garcia de Jaldn, Angel.

Avda. Isabel la Catélica, 1-3.
Zaragoza.

Garcia de Lorenzo, Abelardo.
Nuria, 80 A 3.°-4.2

Madrid.

Garcia Diez, Fructuoso.
Maestros Cantores, 1-6.° C.
Ledn.

Garcia Fernandez, Maria Luisa.
Hospital Carmen Severo Ochoa.
Cangas de Narcea.

Garcia Fernandez, Mercedes.
Division Azul, 2-8.° izqda.
Santander.

Garcia Galaz, Maria del Mar.
Villa de Plencia, 40-5.° D.

Las Arenas.

Garcia Garcia, Sofia.

Via Augusta, 320-2.°-3.2
Barcelona.

Garcia Gonzalez, Fernando.
Paseo de las Cruces, 2-6.° A.
Guadalajara.

Garcia Gonzalez, Maria Dolores.
Lope de Vega, 5-2.° inter.

Las Arenas.

Garcia Hernandez, Rosa.
Hermanos Gambra, 10-3.2 D.
Zaragoza.

Garcia Ibanez, Carmen.
Micer Mascd, 37-Pta. 4.
Valencia.

Garcia Iglesias, Alfredo.

San Pedro de Catabois, s/n.
Ferrol.

Garcia Iglesias, Elisardo.

Dr. Teijeiro, 34-6.2

Santiago.

Garcia Iglesias, Elisa.

Juan de la Rivera, 11-1.° izgda.
Leon.

Garcia Luna, Pedro P.
Castillo Alcala de Guadaira, 33.
Sevilla.

Garcia Martin, Maria de los Angeles.

Aranjuez, 2.

Madrid.

Garcia Monge, Esther.
Pérez Crespo, 2.

Leodn.

08012
Barcelona

15003
La Corufia

28003
Madrid

09002
Burgos

08024
Barcelona

50009
Zaragoza

28034
Madrid

24005
Ledn

33800
Asturias

39003
Santander

48930
Vizcaya

08017
Barcelona

19001
Guadalajara

48930
Vizcaya

50010
Zaragoza

46010
Valencia

15404
La Corufia

15701
La Corufa

24009
Ledn

41013
Sevilla

28039
Madrid

24002
Ledn
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Garcia Moreno, José Luis.
Hospital Naval de la Marina.
Cédiz.

Garcia Moreno, José Luis.
Galedn, 5-Urb. Huerta Alta.
Chiclana.

Garcia Ortiz, Rosario.
Paseo de Carena, 4.

Madrid.

Garcia Palacios, José Luis.
Alameda Serralta, 6-2.° C.
Baracaldo.

Garcia Pérez, Jesus.

Avda. Menéndez Pelayo, 65.
Madrid.

Garcia Vielba, Jestus.
Donoso Cortés, 8-3.° A.
Ledn.

Garcia Vila, Alberto.
Palleter, 33.

Valencia.

Gassull Duro, Miguel A.
Ctra. de Canyet, s/n.
Badalona.

Gea Rodriguez, Maria Elvira.
Gil Torres, 15. Ctro. Hospitalario
Andorra la Vella.

Genua Goena, Maria Isabel.
Camino de Libonoenea, 32-1.° C.
San Sebastian.

Gil Cebrian, Julian.

Avda. de Cadiz, 56.

Pto. de Sta. Maria.

Gil Heras, Antonio.

Trav. Conde Dugue, 14-3.° C.
Madrid.

Gil Hernandez, Angel.
Camino de Purchil, 66.
Granada.

Gil Martinez, Maria del Carmen.

Vicente Muzas, 7.

Madrid.

Gil Valino, Carmen.

Principe de Asturias, 41.
Zamora.

Gimena Uribes, Caridad.
Ciscar, 15-6.

Valencia.

Gimeno Laborda, Sonia.
Duquesa Villa Hermosa, 159-13.°
Zaragoza.

Gine Gala, José Jorge.

Pauls, 6.° B.

Tortosa.

Giner Nogueras, Manuel.
Paseo Germanias, 71.

Gandia.

Giro Celma, Montserrat.
Feixa Llarga, s/n.

L’Hospitalet de Llobregat.
Goena Iglesias, Miguel Maria.
Vergara, 20-Escl. izqda., 2.° C.
San Sebastian.

Goicoechea Garcia, José .
Marcelino Oreja, 5-3.° C.
Bilbao.

11000
Cadiz

11130
Cadiz

28007
Madrid

48903
Vizcaya

28009
Madrid

24008
Ledn

46008
Valencia

08916
Barcelona

Andorra

24014
Guipuzcoa

11500
Cadiz

28015
Madrid

18004
Granada

28043
Madrid

49004
Zamora

46004
Valencia

50009
Zaragoza

43500
Tarragona

46700
Valencia

08907
Barcelona

20005
Guipuzcoa

48010
Vizcaya

Goémez Barreno, José Luis.
Roquedal Urb. Palmeras, Bl. 1-5.° A.
Torremolinos.

Gomez Bonzamayor, Teresa.
P. Deporte, 24.

Ferrol.

Gomez Candela, Carmen.
Alhelies, 7.

Madrid.

Gomez Enterria, Pilar.

Mufioz Degrain, 18-1.° A,
Oviedo.

Gomez Guerra, Gonzalo.
Canalejas, 92, 2.°D.

Las Palmas.

Gomez Rodriguez, Celia.

Dr. Moragas, 5.

La Coruna.

Gomez Rubi, J. Antonio.
Avda. Rector Loustau, 12-4.°
Murcia.

Gomis Muhoz, Pilar.

Bristol, 14.

Madrid.

Gonzalez Dou, Maria Victoria.
Santa Maria de Villalba, 3.
Barcelona.

Gonzalez Gallego, Javier.
Urbanizacién Navasol, 42.
Navatejera.

Gonzalez Gonzalez, Isabel.
Isaac Peral, 34-7.° A,
Santander.

Gonzalez Hermoso, Fernando.
Quevedo, 10.

Santa Cruz de Tenerife.
Gonzalez Landa, Gonzalo.
Hosp. Cruces «Clinica Infantil».
Baracaldo.

Gonzalez Llindres, Rosa Maria.
Hospital Cruces.
Cruces-Baracaldo.

Gonzalez Martin, Maria del Carmen.

Hosp. Clinico-Serv. Farmacia.
Salamanca.

Gonzalez Menéndez, Esther.
Rio de la Plata, 11.

Sevilla.

Gonzalez-Huix Lladé, Fernando.
Travesia del Carril, 2-2.°-2.2
Gerona.

Gorddn del Rio, Antonio.
Manuel Sandoval, 14.
Cérdoba.

Gran Carmona, Teodoro.
Alonso Cano, 42-2.° B.
Madrid.

Gutiérrez Rodriguez, Julian.
Ctra. Andalucia, km. 5,4
Madrid.

Guzman Fernandez, Sacramento.
Roger de Flor, 264-266.
Barcelona.

Guzman Guzman, Antonio.
Apartado de Correos 6152
Malaga.

29620
Malaga

15403
La Corufia

28016
Madrid

33007
Asturias

35003
Las Palmas

15006
La Corufia

30006
Murcia

28028
Madrid

08034
Barcelona

24000
Ledn

39001
Santander

38005
Tenerife

48900
Vizcaya

48903
Vizcaya

37000
Salamanca

41013
Sevilla

17001
Gerona

14008
Cérdoba

28003
Madrid

28021
Madrid

08025
Barcelona

29080
Malaga
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Guzman Valencia, Tomas. 41005
Espinosa y Carcel, 57. Sevilla
Sevilla.

Henche Morillas, Angel Luis. 28029
José Bergamin, 6-3.° B. Madrid
Madrid.

Henriquez Martinez, Maria Teresa. 28029
Julio Palacios, 29. Madrid
Madrid.

Herrera Contrera, Marta. 08024
Albigesos, 3-Bajo 3.° Barcelona
Barcelona.

Hermoso Torres, José C. 18600
Palmito, 20. Granada
Motril.

Hernandez Alonso, Benjamin. 11012
Avda. Guadalquivir, 21. Cadiz
Cadiz.

Hernandez Gémez, Francisco. 08025
San Antonio Maria Claret, 135. Barcelona
Barcelona.

Hernandez Lizoain, José Luis. 31007
Serafin Olave, 7-3.° A. Navarra
Pamplona.

Hernandez Pérez, Alvaro M. 38700
Alvarez de Abreu, 12-2.° Tenerife
Sta. Cruz de la Palma.

Herranz Martinez, Roberto. 15490
Padre Feijoo, 21-1.° izqda. La Corufa
Ferrol.

Herrero Huerta, Elisa Maria. 28006
Claudio Coello, 135-3.° dcha. Madrid
Madrid.

Herreros de Tejada, Alberto. 28041
Ctra. de Andalucia, km. 5,400. Madrid
Madrid.

Herreros Gonzalez, Jesus M. 31007
Pintor Maeztu, 2-4.° D. Navarra
Pamplona.

Hidalgo Albert, Eduardo. 08940
Eduard Gibert, 49-2.°-1.2 Barcelona
Cornella Llobregat.

Ibanez Fuentes, Joaquin. 28012
Marqués de la Valdavia, 1-2.° A. Madrid
Madrid.

Ibarz Carbé, Montserrat. 08012
Montseny, 10-2.°-2.# Barcelona
Barcelona.

Iglesias Arrabal, Mariano. 11009
Avda. Ana de Viya, 21. Cadiz
Cadiz.

‘lllan Barreros, Rosario. 49001
Avda. de Portugal, 11-Atico H. Zamora
Zamora.

Inaraja Bobo, Maria Teresa. 36200
Garcia Barbon, 48-5.° A. Pontevedra
Vigo.

Infante Miranda, Francisco. 14002
Claudio Marcelo, 15. Cérdoba
Cérdoba.

Insiguares Ortiz, Eduardo. 50010
Vicente Berdusén, 6-Escl. 4-7.° B. Zaragoza
Zaragoza.

Irles Rocamora, José A. 41007
Habitat, 71-4, 3, 1. Sevilla

Sevilla.
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Izquierdo Gutiérrez, Carlos.
José Antonio, 10-6.° A.
Orense.

Jiménez Garcia, Claudia.
Ctra. Postigo, 7. Playa Benitez.
Ceuta.

Jiménez Jiménez, Francisco Javier.

Camilo José Cela, 2-Port. 1-3.° A.
Sevilla.

Jiménez Lendinez, Manuel.
Santiago de Compostela, 62.
Madrid.

Jiménez-Muro Pérez, Juan.
Gutiérrez Mellado, 19-9.° izqda.
Zaragoza.

Jiménez Sanz, Magdalena.
Avda. Valdecilla, s/n.
Santander.

Jiménez Torres, N. Victor.
Juan de Garay, 37.

Valencia.

Jorguera Plaza, Francisco.
Valcéarce, 3-2.° C.

Ledn.

Jover Alonso, Rafael.
Marqués de Zenete, 31.
Valencia.

Juan Colomer, Joaquin.
avda. Menéndez y Pelayo, 29-17 B.
Valencia.

Juhnston, Susan.
Tarragona, 5.

Teya.

La Roche Brier, Fatima.
Puccini, 14-4.° 6.

Las Palmas.

Laborda Gonzélez, Lucia.
Ondategui, 9-1.% dcha.

Las Arenas-Guecho.

Lacasa Arregui, Carlos.
Inigo Arista, 18-5.° A.
Pamplona.

Lafuente Casanova, Miguel.
Paseo Germanias, 90-1-2.
Gandia.

Laguens Sahun, Gonzalo.
Residencial Paraiso, 2, Escl. D-6.° D.
Zaragoza.

Laiz Orizaola, Beatriz.

Plaza de los fueros, 3-3.° G.
Balmaseda.

Larrad Jiménez, Alvaro.
Antonia Mercé, 5-3.°

Madrid.

Larrea y Olea, Javier.
Alcalde Ramirez Bethencourt, 32.
Las Palmas.

Lassaletta Garbayo, Luis.
Hospital Infantil «La Paz».
Madrid.

Ledo Garcia, Manuel.
Noriega Varela, 4-1.°

Foz.

Leén Sanchez, Angel.
Oruro, 14.

Madrid.

32003
Orense

11704
Ceuta

41018
Sevilla

28031
Madrid

50009
Zaragoza

39008
Santander

46017
Valencia

24010
Ledn

46007
Valencia

46010
Valencia

08329
Barcelona

35006
Las Palmas

48930
Vizcaya

31007
Navarra

46700
Valencia

50008
Zaragoza

48800
Vizcaya

28009
Madrid

35003
Las Palmas

28046
Madrid

27548
Lugo

28016
Madrid
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Ledn Sanz, Miguel.
Fernando el Catdlico, 77-4.° B.
Madrid.

Lera Pérez, Ofelia A.
Sanchez Barcaiztegui, 40.
Madrid.

Lladé Olle, Angeles.

San José de la Montania, 12.
Barcelona.

Llimera Rausell, German.
Juan Fernandez, 59-5.2 A.
Cartagena.

Llop Talaveron, José M.
Sant Miquel, 2-E.

Sabadell.

Llorca Climent, Salvador.
L’Amistat, 1-8.2

Valencia.

Llorente Gonzalez, Carmen.

Comunidad Castilla-Ledn, Bloque 5.

Las Rozas.

Lluch Colomer, Amparo.
Bami, 29-3.° B.

Sevilla.

Lobato Ballesteros, Manuel.
Plaza Madre de Dios, 10-8.° A,
Jerez de la Frontera.

Lobera, André.

180, Rue de Saint-Genes.
Bordeaux Cedex.

Loinaz Segurola, Carmelo.
Hilarion Eslava, 7-4.° G.
Madrid.

Lépez Alvaro, Julian.

Avda. de Andalucia, 51-6.° B.
Cadiz.

Lépez Fernandez, Manuel.
J. A. Palomar, 19.

Camas.

Lépez Hellin, Juan.

Tallers, 72-2.2-3.2

Barcelona.

Lépez Herce, Enrique J.
Herzegoviano, 25-4.°-1.2
Barcelona.

Lépez Martinez, Jorge.
Avda. Reyes Catolicos, 2.
Madrid.

Lépez Pérez, José M.
Monasterio de Caaveiro, 6-4.° C.
La Corufa.

Lorenzo Gonzalez, Aurelio.
Curros Enriguez, 43-9.° L.

La Coruna.

Lozano Gonzalvez, Manuel A.
Manuel Maestre, 51-1.°

Elda.

Lozano Matecén, Ricardo.
Lagasca, 2.

Zaragoza.

Lozano Quintana, Maria José.
Carabelos, 61-Escl. 1.2
Madrid.

Luque Infantes, Maria del Rosario.

Hermosilla, 95.
Madrid.

28015
Madrid

28007
Madrid

08024
Barcelona

30204
Murcia

08208
Barcelona

46021
Valencia

28230
Madrid

41013
Sevilla

11401
Cadiz
33076
Francia

28015
Madrid

11007
Cadiz
41900
Sevilla

08001
Barcelona

08006
Barcelona

28040
Madrid

15010
La Coruna

15002
La Corufa

03600
Alicante

50006
Zaragoza

28041
Madrid

28006
Madrid

Macek, Clara.

Juncal, 24-31, 2.° B.

Buenos Aires.

Maguregui Landa, Rosa Maria.
Iparraguirre, 5-3.° A.
Sopelana.

Manzarbeita Urquiza, Begona.
Plaza Usategui, 5.

Algorta.

Mar Medina, Blanca.

Dr. Marafién, 28-1.° C.

San Sebastian.

March Moya, Carmen.
Gaudencia Torres, 15.
Valencia.

Marco Garde, Pilar.

Travesia del Junko, 1.° dcha.
San Sebastian.

Marco Navarro, Maria Josefa.
Residencia Sanitaria H. Alcoy.
Alcoy.

Marin Bayle, Natividad.
General Sueiro, 42-Entr. D.
Zaragoza.

Marsé Milla, Pedro.

Calle 267, 42-1.° A,

Palma de Mallorca.

Marti Bonmati, Ezequiel.
Avda. del Cid, s/n.

Valencia.

Martin Acosta, Jaime.

San Barondén, s/n.
Tazacorte.

Martin Fojaco, Juan.
Joaguin Costa, 15-C-2.°
Santander.

Martin Larrauri, Ricardo.

San Francisco de Sales, 35-2.° izgda.

Madrid.

Martin Pablo, Ana Maria.
Avda. San Fernando, 21.
Palma de Mallorca.

Martin Pefia, Gonzalo.
Cristdbal Bordiu, 13-3.°C.
Madrid.

Martin Vaquero, Maria del Pilar.
Avda. Montellano, 3.
Becerril de la Sierra.
Martinez Castro, Jorge J.

Avda. Mar, Ed. S. Bernardo, Bl. A-2-1l.

El Ferrol.

Martinez Herrera, Jacinto,
Ramén y Cajal, 6-4.° dcha.
Cartagena.

Martinez Jiménez, Macario.
Mufioz Torrero, 1-5, 7.° E.
Salamanca.

Martinez Nufiez, Juan José.
Bertén, 19-20, 1.° izqgda.
Ferrol.

Martinez Pérez, Maria.
Villarroel, 17.

Barcelona.

Martinez Rubio, Amparo.
Calixto lll, 45 P.2 .

Valencia.

01425
Argentina

48600
Vizcaya

48990
Vizcaya

20009
Guipuzcoa

46015
Valencia

20009
Guiplzcoa

03800
Alicante

50008
Zaragoza

07014
Baleares

46014
Valencia

38779
Tenerife

39005
Cantabria

28003
Madrid

07011
Baleares

28003
Madrid

28490
Madrid

15406
La Corufa

20204
Murcia

37007
Salamanca

15404
La Corufia

08011
Barcelona

46008
Valencia
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Martinez Tutor, Maria Jests.
Vara del Rey, 24-7.° B.

Logrofio.

Masclans i Enviz, Joan Ramén.
Paseo Valle Hebrén, s/n.
Barcelona.

Maso Ripoll, Maite.

Avda. Hospital Militar, 158.
Barcelona.

Matamoro Alvarez, José.
Alcalde Miguel Castario, 14-4.° B.
Ledn.

Mateo Sanchez, José I.
Velazquez, 3.

Cadiz.

Megias Mateos, Maria Soledad.
Virgen de Guadalupe, 30-3.°
Ubeda.

Melguizo Gutiérrez, Pilar.

Urb. Las Posturas, calle Clavel, 31.
Arges.

Membrado Granizo, Javier.

Via Hispanidad, 30.

Zaragoza.

Méndez-Castrillén, Javier.

H. de Cabueries, Serv. Farmacia.
Gijon.

Méndez Martin, Antonio.

Arturo Soria, 282 bis-3.° A.
Madrid.

Mendoza Haya, Maria Luisa.
Avda. Sabino Arana, 38-5.° izqda.
Bilbao.

Merenciano Villodre, M.? del Carmen.

Periodista Gil Sumbiela, 52.
Valencia.
Merino Rego, Dolores.

Paseo Carranza «Hospital General».

Ferrol.

Mestre Saura, Jaime.
Partc. Tauli, s/n.

Sabadell.

Mijan de la Torre, Alberto.
Pradoluengo, 2.

Burgos.

Millat Servent, Elena.

La Creu, 109-2.°-2 2

Sant Just Desvern.
Molinuevo Salinas, Ana l.
Fuente de la Salud, 2-5.° E.
Vitoria.

Monjas Bonache, Antonio.

Paseo Castellana, 261, La Paz «UCl».

Madrid.

Montejo Gonzélez, Juan C.
Asuncion Castell, 5-2.°
Madrid.

Montoro Navazo, Marta.
Luis Vives, 11-2.2 A,
Zaragoza.

Montserrat Gil, Ménica.
Torres i Bagés, 43-45.
Premia de Mar.

Mora Gascén, Patrocinio.
Avda. Alfonso VIII, 23.
Plasencia.

26002
La Rioja

08035
Barcelona

08023
Barcelona

24005
Leén

11011
Cadiz

23400
Jaén

45122
Toledo

50009
Zaragoza

33394
Asturias

28033
Madrid

48013
Vizcaya

46025
Valencia

15000
La Coruna

08208
Barcelona

09001
Burgos

08960
Barcelona

01003
Alava

28046
Madrid

28020
Madrid

50006
Zaragoza

08330
Barcelona

10600
Caceres

Morales Baena, Dolores.
Menéndez Pelayo, 103.

La Linea.

Morales Gutiérrez, Carlos.
Ctra. Andalucia-1.° de Octubre.
Madrid.

Moréan Penco, José M.

Avda. Ronda del Pilar, 2-4.° izqda.

Badajoz.

Moreno Cejudo, Concha.
Ctra. de Avila, s/n.

Segovia.

Mota Lépez, Angel.

Chalet «Las Adelfas» Almaja.
Santa Faz.

Mundo Rosell, Nuria.
Travesera de Dalt, 111.
Barcelona.

Muiioz Aguilar, Antonio.
Sabang, 2.

Atabal.

Murillo Montanez, Lourdes.
Avda. Las Palmeras, Blqg. 2.
Sevilla.

11300
Cadiz

28041
Madrid

06002
Badajoz

40004
Segovia

03559
Alicante

08024
Barcelona

29191
Malaga

41014
Sevilla

Noguera Picornell, M.? de los Angeles. 07000

Médico José Darder, 35-A-4.° D.
Palma de Mallorca.

Nogués Boqueras, Raquel.
Salvador Espriu, 73-3.2-3.2
Barcelona.

Ochoa Mejias, Ramon.
Hospital General y Docente.
Guadalajara.

Oliva Trujillo, Isaura.
Argentina, 27.

Telde.

Olériz Rivas, Rosario.

La Pereda, 17-B-4.° izqda.
Santander.

Ombas Fernandez, Belén,
Goikosolo, 3.

Baracaldo.

Ordéinez Gonzalez, Francisco Javier.

Gerardo Diego, 11-2.° izqda.
Santander.

Oria Mundin, Eugenio J.
Iturrama, 66, 6.° A Escl. izqda.
Pamplona.

Ortiz Gonzélez, Arturo.
Jazmin, 40.

Madrid.

Ortiz Leyba, Carlos.
Habitat, 71-Casa 4-3.° 4.
Sevilla.

Ortufio Borja, José.

Avda. de Pio XlI, 28.
Valencia.

Padré Massaguer, Juan B.
Trav. de las Corts, 100-3.2-2 .2
Barcelona.

Paisan Grisolia, Luis.

Dr. Beguiristain, s/n.

San Sebastian.

Palacios Rubio, Venancio.
Ruisefiores, 26-Casa 4-4.° A.
Zaragoza.

Baleares

08023
Barcelona

19000
Guadalajara

35200
Las Palmas

39012
Cantabria

48903
Vizcaya

39011
Cantabria

31008
Navarra

28033
Madrid

41007
Sevilla

46015
Valencia

08028
Barcelona

20014
Guipuzcoa

50006
Zaragoza
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Pallarés Machuca, Francisco Javier.

San Pedro de Leixa, s/n.
Ferrol.

Palomo Palomo, Mariano.
Chile, 160-4.° B.

Coslada.

Paniagua Dominguez, Isabel.
Hospital Ortiz de Zarate.
Vitoria.

Paradis Palos, Joana.

Cala Malgrana, 2-3.°-4.2
Palma de Mallorca.

Pardillo Mayora, Nuria.

José Abascal, 46.

Madrid.

Paz Neira, Rufino.

San Francisco de Sales, 20-40 B.
Madrid.

Peralta Monterde, Jordi.
Fray Anton, 4, Esparraguera.
Barcelona.

Pérez Alonso, Esteban.
Avda. Escaleritas, 46-2.° D.
Las Palmas.

Pérez Bernal, José B.

Rico Cejudo, 6.

Sevilla.

Pérez Cardenas, Maria Dolores.

15400
La Coruna

Madrid

01000
Alava

07009
Baleares

28003
Madrid

28003
Madrid

08292
Barcelona

35011
Las Palmas

41005
Sevilla

28041

Paseo Gigantes y Cabezudos, 42-3.°D. Madrid

Madrid.

Pérez de la Cruz, Antonio J.
Divina Pastora, 1-3.° dcha.
Granada.

Pérez Palencia, Mercedes.
Urb. Las Huertas, Blg. 7.
Majadahonda.

Pérez Portabella, Maria C.
Mallorca, 273.

Barcelona.

Pérez y Pérez, Jesus.
Duquesa Villahermosa, 141-7.° A.
Zaragoza.

Pibernat i Tornabell, Anna.
11 Septiembre, 19.

Gerona.

Picazo Sotos, Lucas.

Plaza de Asdrubal, 13-3.° A.
Cadiz.

Pintado Otero, Ricardo.
Federico Salmoén, 8.

Madrid.

Pifieiro Corrales, Guadalupe.
Rosalia de Castro, 41 B-3.° B.
Vigo.

Pifieiro Martinez, Hipdlito.
Garcia Barbén, 13-4.°

Vigo.

Planas Vila, Mercedes.
Avda. Virgen de Montserrat, 10.
Barcelona.

Pons Raga, Amparo.

Torre, 5.

Cadiz.

Porra Pifiero, Ricardo.
Plaza Hospital, 5.

Gerona.

18012
Granada

28220
Madrid

08008
Barcelona

50010
Zaragoza

17007
Gerona

11008
Cadiz

28016
Madrid

36201
Pontevedra

36201

Pontevedra.

08024
Barcelona

11003
Céadiz

17002
Gerona

Porta Pampalona, Isabel.
Paseo Vall d’Hebroén, s/n.
Barcelona.

Pozuelo Manchén, Marcelino.
Ctra. Rueda, 67.

Valladolid.

Prat i Camés, Nuria.

Paseo Sant Joan, 149-5.¢
Barcelona.

08035
Barcelona

47009
Valladolid

08037
Barcelona

Prieto Gonzalez, Maria de los Angeles. 28007

Dr. Esquerdo, 110-6.°-Pta. 5.
Madrid.

Prieto Prado, Mercedes.
Las Carrizas, 8.

S. Andrés Rabanedo.
Prieto Reyes, Angeles.
Avda. del Aeropuerto, 4.
Cordoba.

Prim Vilaré, Nuria.
Morales, 50-1.0-1.2
Barcelona.

Pujades Beneti, Montserrat.
Villarroel, 170.

Barcelona.

Pujol Puigvehi, Jordi.
Cedre, 35.

Lluga de Vall.

Puppo Moreno, Antonio.
Cerro Verde, 19.

Gelves.

Queralt Solari, Carlos.
Madre Vedruna, 1-4.°
Zaragoza.

Quiles Quiles, Concha.
Plaza del Hospital, 3.
Palma de Mallorca.
Quiroga lturralde, Juan M.
Alto Zorroaga (Hospital).
San Sebastian.

Rafecas Renau, Antonio.
Montserrat de Casanovas, 124.
Barcelona.

Raurich Puigdevall, Joan Maria.

Joan Miré, 3-Atico G.
Palma de Mallorca.
Recondo Andueza, Maria.
Autonomia, 22-1.° D.

San Sebastian.

Reig Tomas, Olga.

Paseo Verdaguer, 128.
Igualada.

Relancio Gutiérrez, Pilar.
Urb. Torres S. Lamberto, 10.
Zaragoza.

Revillo Pinilla, Ana Isabel.
Paseo Damas, 29-4.° izgda.
Zaragoza.

Rey Martinez, Gonzalo.
Avda. Buenavista, 8-5.2 A.
Qviedo.

Rigolfas Torras, Rita.
Tramontana, 9.

San Just Desvern.

Riobhé6 Servan, Pilar.

Lope de Vega, 3 P-3, 3.° B.
Pozuelo de Alarcén.

Madrid

24191
Ledn

14004
Coérdoba

08029
Barcelona

08036
Barcelona

08185
Barcelona

41120
Sevilla

50008
Zaragoza

07012
Baleares

20014
Guipuzcoa

08032
Barcelona

07014
Baleares

20006
Guipuzcoa

08700
Barcelona

50011
Zaragoza

50008
Zaragoza

33006
Oviedo

08069
Barcelona

28224
Madrid
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Rivas Toro, José Maria.
Apartado de Correos 690.
Cadiz.

Rodrigo Sasal, Jesis R.
Udaberri, 4-1.° A.
Neguri-Getxo.

Rodriguez Garcia, Angel.
Almirante Baldesano, 21-3.° A.
Cartagena.

Rodriguez Lépez, Alberto.
Rodriguez Arias, 67-4.° izgda.
Bilbao.

Rodriguez Pinto, José Antonio.
Avda. General Davila, 4-1.° dcha.
Santander.

Rodriguez Rubio, Rosa.
Escipion, 27-29, 2.°-1.2
Barcelona.

Rodriguez Sanchez, José M.
Avda. del Ejército, 13.

Arganda del Rey.

Rodriguez Serrano, Luis Maria.
Dr. Marafién, 10-2.° izqda.
Orense.

Romea Hernando, Begoia.
San Juan Bosco, 15.

Zaragoza.

Romea Mastello, Rosa.

V. Blancas, 17.

Godella.

Romero Montero, Maria del Carmen.
Poeta Esteban Villegas, 12.
Madrid.

Romero Roger, Juan Antonio.
Avda. del Cid, 82-1.°

Valencia.

Ronchera Oms, Crisanto L.
Algueria Nova, 8-7.°-33.
Valencia.

Ros Mar, Luis.

Rubén Dario, 9.

Zaragoza.

Rubio Quifones, José.
Mazarredo, 37.

San Fernando.

Ruiz Beltran, Antonio.
Principe de Vergara, 126.
Madrid.

Ruiz Castillo, Juan.

Avda. Villanueva de Cérdoba, 70.
Pozoblanco.

Ruiz de Alegria, José R.
Ronda de Alarcos, 2-5.° A.
Ciudad Real.

Ruiz Santana, Sergio.

Angel Guimera, 91.

Las Palmas.

Saad, Imad Ali.

Juan de Mena, 25-7.°-2.2
Barcelona.

Saavedra Vallejo, Maria del Pilar.
Montesa, 39-Esc. izqda. 2
Madrid.

Sabin Urquia, Maria del Pilar.
Rambla Catalunya, 87-8.°-4.2
Barcelona.

604

11080

Cadiz

48990
Vizcaya

30204
Murcia

48013
Vizcaya

39005
Cantabria

08023
Barcelona

28500
Madrid

32005
Orense

50009
Zaragoza

46110
Valencia

28014
Madrid

46018
Valencia

46014
Valencia

50012
Zaragoza

11100
Cadiz
28002
Madrid

14400
Cérdoba

13002
Ciudad Real

35004
Las Palmas

08035
Barcelona

28006
Madrid

08008
Barcelona

Séez de Eguilaz, José Luis.
Avda. lparraguirre, 2-B-3.° A,
Lejona.

Sagredo Samanes, Maria José
Pio XIl, 13-Escl. izqda. 3.° C.
Pamplona.

Salas Martinez, Jests.

Pedro Valdivia, 9-2.2 izgda.
Badajoz.

Salas Salvado, Jorge.

Avda. S. Jordi, 25-7.°

Reus.

Salazar Suarez, F. Antonio.
Finca El Tomillar, s/n.
Vélez-Malaga.

San Miguel Samano, Maria Teresa.
Madrid, 2-4.° ctro. dcha.
Burgos.

Sanchez Alvarez, Maria del Carmen.
Avda. de la Fama, 6.

Murcia.

Sanchez Fernandez, José.
Avda. ltalia, 14-Port. 1-Escl. 1-3.2 A,
Salamanca.

Sanchez Heredia, Antonio.
Plaza Asdrubal, 13.

Cadiz.

Sanchez Jiménez, Francisco Javier.
Farmacia «Hospital S. Carlos».
San Fernando.

Sanchez Nebra, Jesis F.
Alhondiga, 8-2.°

Pontevedra.

Sanchez Peralta, Claudia.
Andrea Doria, s/n. (Hospital).
Palma de Mallorca.

Sanchez Rodriguez, Angel.
Doctor Marafién, 10 dupl.
Cadiz.

Sanchez Sanchez, Manuela.
Duque de Najera, s/n.

Cadiz.

Sanchez Segura, Juan Maria.
Independencia, 380 entrs.
Barcelona.

Sanjurjo Saez, Maria.

H. Valme, Ctra. Sevilla.

Sevilla.

Santana Ramos, Melit6n.
Camino El Vallado, 48-1.° izqda.
La Laguna.

Santi Cano, Maria José.

Avda. Cayetano del Toro, 46-7.° L.
Céadiz.

Santidrian Martinez, José Ignacio.
Juan de Garay, 31-8.°F.

Bilbao.

Santos Arteche, José I,
Abanico de Plencia, 231.
Plencia.

Santos Villar, Carlos.

Doctor Areilza, 55-6.° D.

Bilbao.

Sanz Herranz, Carlos.
Santisima Trinidad, 28.

Madrid.

48940
Vizcaya

31008
Navarra

06002
Badajoz

43201

Tarragona

29700
Malaga

09002
Burgos

30003
Murcia

37006

Salamanca

11008
Cadiz

11100
Cadiz

36002

Pontevedra

28009
Baleares

11002
Cédiz
11002
Cadiz
08026
Barcelona

41014
Sevilla

38206
Tenerife

11010

Cadiz

48003
Vizcaya

48620
Vizcaya

48010
Vizcaya

28010
Madrid
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Sanz Najera, José Luis.
Lopez de Hoyos, 124-5.° A,
Madrid.

Sanz Paris, Alejandro.

Via Universitas, 64-Pta. 4.
Zaragoza.

Sanz Velarde, Miguel A,
Pinar de los Franceses.
Chiclana Frontera.

Sastre Gallego, Ana.

Ctra. de Colmenar, km. 9,100,
Madrid.

Schinca Lecoco, Nahyr.
Valencia, 151.

Barcelona.

Schwartz Riera, Simén.
Travesera de Dalt, 73-75, 4.°
Barcelona.

Segui Gregori, Inmaculada.
Hosp. S. S. de Jerez (Farmacia).
Jerez de la Frontera.
Segura Badia, Marcelo.
Bruch, 61.

Barcelona.

Serrano Paz, Pilar.

Avda. Maisonnave, 43-45.
Alicante.

Sierra Pérez, Eduardo.
Ezequiel Gonzalez, 39-1.° F.
Segovia.

Silva Fernandez, Verdnica.
Paseo de Rosales, 24.
Barcelona.

Sitges Serra, Antonio.
Bailén, 50.

Barcelona.

Solar Nufez, Juan José.
Volta do Castro, 27-1.°
Santiago.

Taboada Costa, Francisco.
Pedro Masaveu, 55 A-5.° B.
QOviedo.

Tabuenca Huerta, Juan.
Albareda, 1.

Zaragoza.

Testillano Tarredo, Maria Luisa.

Valderrey, 6-4.2 B.
Madrid.

Tormo Calandin, C.
Avda. de la Huerta, 8.
Alboraia.

Torres Herrera, Javier.
Pisuerga, 11-10.°-2.2
Barcelona.

Torres Zuzaya, Carlos.
Almogavares, 4-6.° 6.
Huesca.

Trallero Casafas, Roser.
Frasse Lawton, 1.
Sabadell.

Troitifio Rodriguez, Elena.
Espiritu Santo, 17.
Villafranca.

28002 Ugarte Pena, Pablo.
Madrid Avda. de los Castros, 40-7.° C.
Santander.
50010 Ulibarrena Sainz, Miguel A.
Zaragoza Juan Sebastian Elcano, 13 C.
Baracaldo.
11130 Ulibarri Pérez, José Ignacio.
Cadiz Guzman el Bueno, 66.
Madrid.
28034 Valenzuela Sanchez, Francisco.
Madrid Urb. 4 Pinos, Parc. 1.2
Puerto Santa Maria.
08000 Varea Cascallar, Dulce Maria.
Barcelona Garcia Prieto, 44-2.°
Santiago.
08024 Varela Garcia, Antonio.
Barcelona Urbanizaciéon Universidad, 28.
Soto de la Marina.
11405 Vazquez Martinez, Clotilde.
Cadiz Juan Montalvo, 21-6.° C.
Madrid.
08009 Verdi Jorda, Ignacio.
Barcelona Arquitecto Morell, 6-2.° C.
Alicante.
03003 Vidal Maneiro, Rosa Maria.
Alicante Apartado de Correos 871.
Zaragoza.
40002 Vilarasau Farre, Concepcion.
Segovia Bonavista, 62.
Sant Just Desvern.
50008 Villalobos Talero, José A.
Barcelona Plaza Hospital Civil, s/n.
Malaga.
08009 Villares Garcia, Carmen.
Barcelona Altos Nava, s/n.
Leon.
15700 Villazén Gonzélez, Francisco.
La Corufia Teniente Goronel Teijeiro, 8-3.% izqda.
Qviedo.
33007 Viola Figueras, Manuel.
Oviedo Corregidor Nicolas Isidro, 24.
Malaga.
50001 Winter Won Rath, Alexandra.
Zaragoza Ind. Palex, Ctra. Tarrasa.
Rubi.
28035 Wood y Wood, Miguel.
Madrid Canalejas, 92-1.° D.
Las Palmas.
46120 Zaldumbide Amézaga, Javier.
Valencia Baraldera, 3-1.°
Algorta.
08028 Zamarréon Cuesta, Isabel.
Barcelona Luengo, 118, «Soto La Moralejax.
Alcobendas.
22002 Zarazaga Monzo6n, Antonio.
Huesca Sector Embarcaciones, 10-1.° A,
Tres Cantos.
08205 Zarzosa Lopez, Carmen.
Barcelona Plaza Honduras, 26.
Valencia.
24500
Ledn

39005
Cantabria

48901
Vizcaya

28015
Madrid

11500
Cadiz

15706
La Corufia

39110
Cantabria

28040
Madrid

03003
Alicante

50080
Zaragoza

08960
Barcelona

29009
Malaga

24000
Ledn

33013
Asturias

29007
Malaga

08191
Barcelona

35003
Las Palmas

48990
Vizcaya

28100
Madrid

28760
Madrid

46022
Valencia
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