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Revision

Nutricion enteral y fibra

en cuidados intensivos

J. Ordénez*, A. Garcia de Lorenzo**, J. Lopez*** y J. A. Rodriguez*

* Hospital Marqués de Valdecilla. Santander. ** Hospital La Paz. Madrid.
#** Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid. Espana.

Resumen

De la misma forma que en otros campos de la medicina y la nutricién, el estudio de la fibra alimentaria
o fibra dietética esta alcanzando una notable intensidad, su utilizacién en los pacientes de cuidados inten-
sivos apenas ha sido explorada.

Por comparacion, se ha asumido su utilidad en las situaciones de diarrea, como principal indicacion. Y
éste es un caso que nadie ha demostrado. Los escasos estudios dedicados a investigarlo no han conse-
guido comprobar que se controle la diarrea, sobre todo teniendo en cuenta su complejidad y etiologia
multifactorial.

Si esta demostrada en cambio su utilidad en las situaciones de intolerancia a la glucosa, tan frecuente

en las unidades de cuidados intensivos, como en la diabetes.

La actualidad en su investigacion viene dada por el estudio de sus productos de fermentacion bacteria-
na, los acidos grasos de cadena corta (acetato, propionato y butirato), y su importancia como fuente ener-
gética tanto de la mucosa intestinal como sistémica. Los acidos grasos de cadena corta constituyen el com-
bustible preferido de la mucosa coldnica, y un aporte calorico extra que no debe ser despreciado.

(Nutr Hosp 1994, 9:355-363)

Palabras clave: Nutricién enteral. Fibra. Cuidados intensivos.

ENTERAL NUTRITION AND FIBER IN INTENSIVE CARE

Abstract

As in other fields of Medicine and Nutrition, the study of Alimentary Fiber or Dietary Fiber is becoming
particularly intensive: its use in Intensive Care patients has however scarcely been explored.

For comparison, its utility in diarrhea is assumed as main indication. This has not however been de-
monstrated. The scant research studies have not proven that diarrhea is controlled, particularly taking ac-
count of its complexity and multifactorial etiology.
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However, its utility has been shown in glucose-intolerance which is so common in Intensive Care Units,

as in Diabetes.

Current research is examining its bacterial fermentantion products, short-chain fat acids (acetate, pro-
pionate and butyrate) and their importance as an energy source both of the intestinal and systemic mucosa.
Short-chain fat acids are the preferred fuel of the colonic mucosa and an additional calorie contribution

ought not to be ignored.

Key words: Enteral Nutrition. Fiber. Intensive Care.

El interés manifiesto estos Ultimos afios por la
fibra tiene sus origenes en los datos recogidos
en 1956 por Cleave!, cirujano de la marina ingle-
sa, con la publicacion de las bases para la «hi-
potesis de la fibra». Observo diferentes enferme-
dades digestivas en los nativos africanos con res-
pecto a los occidentales, y lo relaciono con la di-
ferente alimentacién. Afos después, en 1971, se
vuelve a actualizar y popularizar este concepto
en el trabajo de Burkitt sobre la relacién entre el
consumo de fibra y el cancer de colon y rectoz.
Algunos afios después, Burkitt y Trowel® desarro-
llaron la hipétesis segln la cual, ciertas enferme-
dades cronicas de los paises occidentales esta-
rian condicionadas por un déficit en la ingesta de
dicha fibra dietética.

Los términos «fibra alimentaria» y «fibra dieté-
tica», corrientemente aceptados, corresponden a
un término genérico que designa a una serie de
sustancias de estructura diversa y que ejercen
efectos fisicos y fisiolégicos Unicos, y fue acufa-
do en 1953 por Hipsley intentando describir una
serie de carbohidratos, no disponibles y carentes
de valor nutricional, que se encontraban en los
alimentos procedentes de las plantas, aunque
otros autores lo refieren a Trowel, que en 1972
definié la fibra dietética como una sustancia pro-
cedente de las plantas que no puede ser digeri-
da por las enzimas del tracto digestivos. Esta de-
finicién incluye a los polisacaridos estructurales y
de almacenamiento que llegan al colon sin sufrir
transformacion.

Concepto y clasificacion

La fibra es un concepto de dificil definicién, y
gue engloba a un conjunto de macromoléculas de
origen vegetal que no son digeribles por las en-
zimas digestivas del intestino humano.

Estas sustancias, que son polisacaridos estruc-
turales de las plantas, se les conoce también
como polisacaridos no-almidén. Engloban la pa-
red celular, los polisacaridos de almacenamiento
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(Nutr Hosp 1994, 9:355-363)

no almidénicos y las cubiertas y mucilagos que
recubren la parte externa de las plantas con la fi-
nalidad de reparacién, o como un factor protector
adicional en el caso de las plantas acuéticass. Po-
dria definirse, pues, segun su composicién quimi-
ca como polisacaridos no almidén y lignina.

No todas las formas de fibra dietética actla de
la misma forma o en la misma zona del tracto di-
gestivo. Esta accién depende de su compaosicion
guimica, de sus propiedades fisicas, asi como de
la forma en que es consumida.

Parte de esta fibra, resistente a la hidrélisis de
los jugos digestivos, es fermentada por las bac-
terias del colon, produciéndose &cidos grados de
cadena corta, que, como sucede con los anima-
les herbivoros, pueden absorberse para su uti-
lizacion.

Segun la funcién que desemperie la fibra en la
planta de que procede, puede clasificarse en es-
tructural (celulosa, hemicelulosa, lignina, cutina y
suberina) y no estructural (gomas, mucilagos,
pectinas, polisacéaridos de depdsito, almidones
modificados y ésteres de celulosa), aunque lo
mas frecuente es clasificarla segln su solubilidad
en el agua, y de las que se van a derivar muchas
de las propiedades fisioldgicas (fig. 1).

Las fibras insolubles (celulosa, la mayoria de

FIBRA DIETETICA

: ¥
POLISACARIDOS NO DIGERIBLES LIGNINA
¥ ¥ v
A \J G

POLISACARIDOS NO CELULOSICOS CELULOSA LIGNINA

¥ ¥ y ¥

¥ A T \J

HEMI-
GOMAS | | PECTINAS CELULOSAS CELULOSA LIGNINA

Y v ¥ v ¥y

SOLUBLE INSOLUBLE

Fig. 1.—Clasificacion de la fibra dietética.
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hemicelulosas y lignina) son las mas abundantes,
y forman con el agua mezclas de baja viscosidad
gue acortan el tiempo de transito intestinal, asi
como también aumentan el volumen fecal. Su
principal valor no es el calérico sino el regulador
del peristaltismo intestinal y del trofismo del en-
terocito, por lo que su utilizaciéon es cada dia ma-
yor, incluyendo la nutricién enteral.

Las fibras solubles (gomas, mucilagos, pecti-
nas y algunas hemicelulosas), por su accion os-
motica captadora de agua, forman con ella coloi-
des tipo gel, que atrapa mas agua y solutos, in-
fluyendo en el vaciado géastrico y la absorcion in-
testinal de nutrientes, sobre todo mono y disaca-
ridos. Estén adquiriendo gran importancia para
regular la absorcién y utilizacion de grasas y azu-
cares sencillos, asi como por la produccion de
acidos grados de cadena corta’. 8.

Por otra parte, al captar agua, reblandecen el
material fecal, y aunque aumente su volumen,
consiguen que disminuya la presién intraluminal
y facilita su expulsion. La fibra, en su conjunto,
aporta unas 2 kcalorias/g, que sin embargo, no
deben de considerarse ya que hacen gue se pier-
dan otras tantas provenientes de otros nutrientes
cuya absorcién dificulta la fibra. Otro tema es el
valor calérico de sus productos, tema que ya
abordaremos.

Propiedades y efectos

En general podemos enumerar, al menos, seis
formas de actuacién, que se siguen de una serie
de respuestas por parte del aparato digestivo, y
gue se recogen en la tabla .

De una forma mas especifica vamos a recorrer
a lo largo del tubo digestivo las acciones de la
fibra.

a) Sobre masticacion y salivacion. Es la pri-
mera fase de la digestién. El estimulo de los ali-
mentos ricos en fibra para una mas intensa sali-
vacion y masticacion constituyen una oferta de hi-
giene dental y beneficio para la salud, asi como
una via de investigacion. Hay pocos datos y no
interesa en la nutriciéon enteral.

b) Sobre deglucion y transito esofdgico. Tam-
bién hay pocos estudios sobre esta fase. Heaton®
utiliza dietas de baja densidad caldrica y alto con-
tenido en fibra, aparte de otros efectos, enlente-
ce y retarda la deglucion y el transito esofagico y
disminuyendo la ingesta. Tampoco es importante
en la nutricion enteral.

c) Sobre la funcion gastrica. Se sabe que la
cantidad de &cido producido tras la ingesta vege-

Tabla |

Propiedades de la fibra

a) Absorbe agua.

b) Modifica la velocidad de transito.

c) Modifica la velocidad de absorcion.

d) Modifica la capacidad de absorcion.

e) Efecto trofico sobre las células coldnicas.
f) Valor energético.

Efectos de la fibra

) Aumento de la masa fecal.

) Aumento en la frecuencia de defecacion.

) Reduccion del tiempo de transito intestinal.

) Retardo en el vaciado gastrico

) Incremento de la saciedad posprandial.
Reduccion de la absorcion de glucosa.

) Alteracién del balance mineral.

) Cambios en la actividad enzimatica intestinal.

i) Aumento de excrecion de acidos biliares.

iy Aumento de excrecion de grasas.

k) Disminucion de la presion intraluminal.

JTQ 220 00 00

tal es aproximadamente de un 60 % de la que se
produce tras la ingesta proteica, o lo que es lo
mismo, gue cualquier otro sustrato estimuia me-
nos la produccion acida que el proteico.

La fibra soluble retarda el vaciado gastrico, y
esto se emplea de forma terapéutica en las gas-
trectomias parciales con vaciado rapido. En la nu-
tricion enteral puede formar parte del tratamiento
del trénsito répido.

d) Sobre la funcién del intestino delgado. Son
numerosos los efectos sobre la fisiologia intesti-
nalto. Esta suficientemente demostrada la accion
de inhibicién de la secrecion o de la actividad de
las enzimas pancreaticas. Excepto para la pecti-
na, todas las fibras controladas parecen tener una
enzima inhibidora especifica. La ingesta de die-
tas con alto contenido en fibra por personas con
insuficiente produccion pancreatica exocrina es
perjudicial y de dificil adaptacion a esa situacion.

Jenkins y otros autores han hecho numerosas
comunicaciones sobre el indice glicémico'14 y su
relacion con el contenido en ciertos tipos de fibra,
reduciendo la hiperglucemia posprandial tanto en
normales como en diabéticos. El mecanismo de
accion parece ser la lentificacion del vaciado gas-
trico y de la absorcion de los carbohidratos por el
aumento de la viscosidad y el atrapamiento de ali-
mentos gque producen la gelificacion de dicha fi-
bra y no por una malabsorcién. Por tanto, existi-
ria un aporte mas lento y constante de glucosa al
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torrente sanguineo y se reduciria el pico glucémi-
co e insulinémico posprandial.

A esto habria que afadir los estudios de An-
derson's y la importancia demostrada de los car-
bohidratos complejos en ese efecto de dificultar
la incorporacién rapida de glucosa al torrente
sanguineo.

La fibra también supone una barrera para la ab-
sorcién intestinal de lipidos. Vahouny proponets
que la fibra tiene afinidad por las micelas de fos-
folipidos, impidiendo su absorcién, aunque hay
otros trabajos contradictorios'?. 1. También hay
que tener en cuenta el aumento de excrecion de
acidos biliares, captados por la fibra en los tra-
mos superiores del intestino delgado, liberando-
los en el colon donde son degradados por la flo-
ra, rompiendo el ciclo enterohepatico, elevando la
demanda de colesterol por el hepatocito, lo que
disminuye su contenido total en el organis-
mos'9-22, Este efecto es mayor para las pectinas
y ligninas.

En lo que respecta a la absorcién de minera-
les, particularmente calcio, hierro, cobre, fosforo,
magnesio y zinc, desciende con la ingesta de
grandes cantidades de fibra. Las pectinas y las
hemicelulosas tienen fitatos, acido urdnico o leci-
tinas capaces de fijar los minerales divalen-
tes® 24, De todas formas no se han publicado tra-
bajos concluyentes y que muestren déficit seve-
ros y clinicos evidentes de estas deficiencias.

2) Sobre la funcién del intestino grueso. La
principal funcion del intestino grueso es absorber,
almacenar y expulsar los residuos que le llegan
del delgadoz=¢. Desde el punto de vista funcional
se puede contemplar como formado por dos or-
ganos. El derecho, el ciego, es el fermentador y
absorbedor, mientras que el izquierdo, descen-
dente y sigma, es desecador y preservador de la
continencia, asi como expulsor.

Una de sus principales caracteristicas es la ri-
queza de su flora bacteriana, que compone un
complejo ecosistema y se conforma como uno de
los principales componentes de las heces huma-
nas. Se han identificado alrededor de 400 espe-
cies, la mayor parte anaerobias y sacaroliticas,
que viven de una forma generalmente estable. Y
estas bacterias son las que por un proceso anae-
rébico dan lugar al fenémeno de la fermentacion,
por medio del cual gran parte de la fibra es de-
gradada a productos utilizables.

Los carbohidratos de la fibra son las principa-
les fuentes de energia para las bacterias coloni-
cas, para los cuales son tremendamente activas,
y cuyo metabolismo da lugar al crecimiento de la
propia masa bacteriana. Esto hace que los feno-
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menos de fermentacion sean ain mas activos y
aumenten los otros dos productos de esta fer-
mentacion: uno es la produccion de gases, espe-
cialmente dioxido de carbono, hidrégeno y meta-
no (CO,, H, y CH,), con una serie de caracteris-
ticas. El CO; es un producto constante y el H, se
forma la mayor parte de las veces. Sin embargo,
la formacion del CH, solamente se produce en el
10 % de los humanos, debido a la necesaria exis-
tencia de un tipo especifico de bacterias, las me-
tanogénicas?’. Por ofra parte, la produccion de
gas es una consecuencia inevitable de la fermen-
tacion, y no parece tener una significacion fisio-
I6gica importante, aunque la eliminacién respira-
toria de gas colonico es una forma de monitori-
zar la fermentacion colénica, asi como la malab-
sorcién de los carbohidratos.

Otro importante efecto del crecimiento bacte-
riano es el cambio que se produce en el metabo-
lismo nitrogenado. Al crecer, las bacterias sinte-
tizan proteinas. El amoniaco, la principal fuente
para la sintesis proteica bacteriana, se deriva en
gran parte de los aminoacidos provenientes del
intestino delgado ya sea de la dieta o de secre-
cion. El aumento de fibra en la dieta, aumenta la
produccién de nitrogeno fecal, que a su vez favo-
rece la sintesis proteica bacteriana, y por tanto su
crecimientozs.

Por fin, el otro producto de la fermentacion, los
acidos grasos de cadena corta (AGCC), que son
los mas importantes productos finales de la de-
gradacion de la fibra por las bacterias anaerobias.
Los principales son el acetato, el propionato vy el
butirato, en proporcién variable a lo largo del in-
testino grueso, pero manteniéndose proxima a
60:25:15 (fig. 2).

Los AGCC son rapidamente absorbidos desde
el colon por medio de mecanismos de transporte
activo, ligados a la absorcién de sodio y agua.
Por esto puede hacerlos importantes en cuanto a
la regulacion global de la absorcidn hidroelectro-

AGCC

FIBRA =l | GASES (CO:, Hz, CHs)
ENERGIA

FLORA INTESTINAL
ANAEROBIA

Fig. 2.
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litica del colon y su posible influencia sobre la
diarrea. Una vez absorbidos proporcionan un sus-
trato real para el metabolismo oxidativo. Y esto
hay que tenerlo en cuenta a la hora del balance
metabdlico y caldrico, especialmente cuando el
clinico plantea tratamientos con nutricion enteral
a pacientes con dafno severo en el intestino del-
gado, pero conservada la funcion del grueso2e. 3,
La produccion de AGCC no se conoce con exac-
titud, y el valor calcrico teérico de los carbohidra-
tos fermentados se ha estimado en unas 3 kcal/g
de fibra fermentada, o un total de unas 540
kcal/dia3'. Esta fuente energética es utilizada tan-
to de forma local, por las células de la mucosa co-
I6nica, como de forma sistémica tras su uliliza-
cion hepatica (fig. 3).%2

Fibra y nutricion enteral

La mayor parte de los conocimientos actuales
sobre los efectos combinados de la nutricion en-
teral, junto con la fibra y sus productos de fer-
mentacion, los AGCC, sobre la funcion gastroin-
testinal y su morfologia, provienen de estudios so-
bre animales, siendo muy escasos los obtenidos
sobre humanost, A pesar del interés suscitado y
de la frecuencia de trabajos publicados, de la re-
conocida teoria de sus ventajas, y de lo clara que
parece su utilizacion, es notoria la necesidad de
trabajos extensos y controlados que confirmen de
modo cierto todas estas expectativas, y mas aun
en los pacientes criticos.

Cuando un paciente ingresa por una disfuncion
intestinal, habitualmente se toman una serie de

Musculo
Glutamina Intestino delgado
Cuerpos ceténicos Colon
Grasas
Gluconeo-
génesis

«[Buirat |

4

Fig. 3.—(Tomada de Fernandez-Banares F y Gassull MA®).

medidas: reposo intestinal, reposicion hidroelec-
trolitica, aporte de sustratos (nutricion parental),
y algin otro tratamiento especifico. La nutricion
parenteral produce atrofia e hipofuncién de la mu-
cosa intestinal, y sus efectos pueden ser reverti-
dos con la presencia de nutrientes en la luz in-
testinal o prevenidos con la administracion de die-
tas enterales especificas®. Es entonces un con-
trasentido el que el tratamiento nutricional de la
disfuncion intestinal sea el reposo intestinal, ya
gue produce mayor alteracion de su mucosa y lo
que necesita es su regeneracion. Y sabemos que
los AGCC, producidos por la fermentacién colo-
nica de los residuos de la dieta, como la fibra so-
lubles y los almidones no digeridos, son los com-
bustibles preferidos por la mucosa coldnica3+,

Y esta bien demostrada la utilizacion de la nu-
tricion enteral en enfermedades variadas, tanto
extradigestivas como del aparato digestivo. Y
mas aln, la nutricién enteral suplementada con fi-
brass es utilizada de rutina en una serie de pato-
logias: estrefiimiento, diarrea, determinadas si-
tuaciones de enfermedades inflamatorias intesti-
nales, patologias del colon, sindromes de intesti-
no corto, asi como todas aquellas patologias que
alteran la barrera intestinal y contribuyen a la
translocacién bacteriana y transmigracion de en-
dotoxinas a la circulacién portal y al sistema lin-
fatico. Ultimamente se ha anadido una serie de in-
dicaciones, sobre efectos ya conocidos, como es
la intolerancia a los carbohidratos y tratamiento
de la diabetes.

La utilizacion de la nutricion enteral suplemen-
tada con fibra, es de utilizacién aparentemente
mas delicada en los pacientes criticos ingresados
en cuidados intensivos. No nos vamos a detener
en analizar la fisiologia de la barrera intestinal ni
sus conocidas alteraciones en los pacientes cri-
ticos.

La fibra que llevan los productos de nutricion
enteral es a base de polisacarido de soja, en la
mayor parte de ellos. Este es una mezcla de fi-
bra dietéticas celuldsicas y no celulésicas, con
una parte (30 %) de fibra soluble y otra (70 %)
de fibra insoluble, con variaciones segun los pro-
ductos comerciales. Ademas, hay productos es-
pecificos para la intolerancia a los carbohidratos
y diabetes, en los que la fibra es Unicamente a
base de producto soluble, como es la goma guar.

En teoria, su utilizacién y sus indicaciones se-
rian las mismas que las citadas en la nutricién en-
teral en pacientes no criticos. Pero revisada la bi-
bliografia publicada sobre este tipo de pacientes
y este tipo de nutricién, apenas si existen expe-
riencias comunicadas. Vamos a repasar las indi-
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caciones habituales de la nutricién enteral y tras-
ladarlas a los pacientes ingresados en las unida-
des de cuidados intensivos.

Indicaciones

a) Estrefiimiento: No es este problema habi-
tual de los pacientes criticos, si no mas bien de
pacientes crénicos en plantas de hospitalizacion,
y por tanto no se plantea esta indicacion.

b) Diarrea: Evidentemente es éste uno de los
apartados clave, no solamente en la utilizacion de
la fibra, sino en la propia utilizacion de la nutri-
cion enteral en los pacientes criticos. Se han pu-
blicade numerosos trabajos sobre este temass 37,
y parece ya clara la teoria multifactorial de la
diarrea sobre todo en este tipo de pacientes: fac-
tores relacionados con los preparados, con la for-
ma de administracion y con la situacién del pro-
pio paciente. También esta clara la enorme dife-
rencia de su incidencia entre los diversos auto-
res, asi como la importancia del disconfort para
los pacientes y la carga de trabajo que supone
para el personal auxiliar, asi como el aumento en
el costo de hospitalizacione-4. No entraremos
aqui a analizar todos estos factores, pero aunque
la utilidad de la fibra en el tratamiento de la
diarrea parece claro, los escasos trabajos publi-
cados no lo dejan tan claro. Dobb y Trowlerst es-
tudian de forma randomizada y doble ciego dos
grupos de pacientes con similares caracteristicas
y tratamientos, encontrando una incidencia de
diarrea del 14 % en los con fibra y de un 15 %
en los sin fibra, sin ninguna diferencia significati-
va, y con una baja incidencia, sin duda. Otros au-
tores42 43 tampoco la encuentran, y refieren ma-
yor incidencia de residuo gastrico y vomitos, asi
como un 38 % de diarrea%.

Por el contrario, hay que hacer notar que hay
autores# que si que encuentran una relacion en-
tre la utilizacion de dietas con fibra y una menor
incidencia de aparicién de diarrea. Kruif y Vos+
en pacientes postoperados, e independientemen-
te de que se administre por sonda nasogastrica
0 por yeyunostomia, encuentran una clara dife-
rencia a favor de la fibra. Existen numerosos tra-
bajos en pacientes no criticos, que encuentran
méas baja incidencia de diarrea, asi como una
buena regulacion de la funcion intestinal, en las
formulas con la fibra47. 4,

El motivo por el que la fibra de la nutricion en-
teral disminuiria la incidencia de diarrea seria de-
bido fundamentalmente a tres mecanismos: mo-
dificacion de la velocidad del transito, de la capa-
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cidad de absorcién de nutrientes, sodio y agua,
y mejoria de la funcién de barrera de la mucosa
intestinal por medio de la fermentacion de la fi-
bra, la cual proporciona AGCC, y por tanto es-
timulo y nutrientes al epitelio colénico.

En la diarrea se debe de buscar la causa o cau-
sas, tratarlas, y mantener el aporte de nutricion
enteral como parte de ese tratamiento, sin ningun
inconveniente demostrado para con la fibrass.

¢) Intolerancia a carbohidratos y diabetes: Sin
duda la hiperglucemia es la complicacion meta-
bélica mas frecuente de la nutricion artificial. En
los pacientes graves hay una produccién endo-
gena de glucosa aumentada por mecanismos de
neoglucogenesis, y no suprimida por la hiperglu-
cemia, la insulina o la infusion de glucosa. Al mis-
mo tiempo se encuentran niveles elevados de in-
sulina. Todo esto es debido a la existencia de una
resistencia periférica a la accion de la insulina y
a otros efectos hormonales no bien conocidosso,

El uso de la nutricion enteral en pacientes en
situacion de estrés asi como diabéticos, graves o
no, da lugar por diferentes mecanismos a la apa-
ricion de hiperglucemia o intolerancia a los car-
bohidratos.

Conocidos los efectos de la fibra sobre los dis-
tintos procesos de transito intestinal y absorcion
de los diferentes sustratos nutritivos, se propuso
su adicion a la nutricién enteral para contrarres-
tar estos efectos indeseables. Son numerosos los
trabajos que apoyan su utilizacién en estas cir-
cunstanciass’-54,

d) Oftras indicaciones: Numerosos pacientes
en situacion critica, con afectacion del tracto di-
gestivo o dificultad para aportar a través de él to-
das las necesidades de sustratos, han de ser
mantenidos con nutricidon parenteral, con los co-
nocidos efectos deletéreos sobre la mucosa
intestinal. Una fuente de sepsis para ellos es la
pérdida de funcion de la barrera intestinal, con el
resultado de una translocacion bacteriana o en-
dotdxica hacia los sistemas portal y linfaticoss. ss,

Varios autores apuntan como posibilidad de
tratamiento el aporte de nutricién enteral en pe-
quenas cantidades, como forma de mantenimien-
to de la integridad de la barrera intestinals?, ade-
mas de la nutricion parenteral que cubriria el
grueso de aporte de sustratos, sin olvidar el apor-
te calérico que suponen los AGCC, y que pueden
suponer el 5-30 % de las necesidades diarias de
energ[ansa. 59,

En fase experimental esta el aporte intracolo-
nico, por via rectal, de AGCC, como parte del tra-
tamiento de diversas enfermedades cdlicas, y
aunque, en sentido estricto, no sea una nutricién
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enteral, sigue siendo una forma nutricional de in-
vestigacion en el tratamiento de las enfermeda-
des digestivas de los pacientes graves.60, Del
mismo modo, esta su utilizacion en intestino cor-
to, con colon conservado.

Y en experimentacion animal la adicion de
AGCC a la nutricion parenteral como forma de
evitar la atrofia de la mucosa intestinal cuando no
se puede utilizar la via digestivase.

Como ya hemos dicho, los AGCC provenientes
de la fermentacion de la fibra, fundamentalmente
la soluble, constituyen el combustible preferido de
la mucosa del colon34, y este hecho constituye
una via de investigacion de plena actualidad.

Conclusiones

a) Hay una indicacion de la nutricion enteral
con fibra en el paciente de cuidados intensivos
que parece claramente definida, contrastada y
aceptada, y que es en la intolerancia a los carbo-
hidratos y en la diabetes.

b) La diarrea es otra indicacion que parece
aceptada tedricamente por todo el mundo, y que
sin embargo no esta claramente contrastada.
Existen escasos trabajos publicados y que no lo
confirman. Se necesita mas investigacion, dificil
de realizar por otra parte, dados los multiples fac-
tores que afectan a los pacientes graves con
diarrea.

c) Por Ultimo, dos campos en desarrollo y con
enorme interés. Uno es el aporte de nutricion en-
teral con fibra, con el extra calorico y el estimulo
para la integridad de la mucosa colénica que su-
pondrian los AGCC, producto de la fermentacion
de la fibra soluble. El otro seria el aprovechamien-
to de estos hechos para determinadas situacio-
nes en que no es posible la nutricion enteral com-
pleta, pero si el aporte de AGCC en colon, con
las mismas ventajas troficas y caldricas.
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Resumen

La desnutricion en pacientes quirirgicos trae como consecuencia el aumento de las complicaciones
postoperatorias. La deteccién de la alteracion del estado nutricional es un objetivo en las salas de cirugia,
para ello se emplean diversos métodos de los que destacan, la antropometria, determinacion analitica de
proteinas y las pruebas cutaneas de hipersensibilidad retardada, con ello se consigue una valoracion ob-
jetiva de los diversos compartimentos corporales. Como inconveniente presenta el gran nimero de deter-
minaciones que hay que realizar por paciente, con lo que resulta un nimero escaso de pacientes con todas
las pruebas normales. Con objeto de mejorar los resultados en la prediccion de las complicaciones en pa-
cientes quirurgicos, basandose en parametros nutricionales, se ha propuesto la utilizacion de los indices
multiparamétricos nutricionales. Estos indices se obtienen de la valoracion conjunta de dichos parametros,
mediante la utilizacion de técnicas estadisticas de calculo multivariable. Se describen los principales indi-
ces recogidos en la literatura. Los indices multiparamétricos son utiles y faciles de calcular para la realiza-
cién de screening nutricional en poblaciones quirdrgicas.

(Nutr Hosp 1994, 9:364-374)

Palabras clave: Estado nutricional. Indices prondsticos nutricionales.

THE ROLE OF MULTIPARAMETRIC INDICES IN PRE-OPERATIVE NUTRITIONAL APPRAISAL

Abstract

The consequence of malnutrition in surgical patients is an increase in post-operative complications. De-
tection of alteration in the nutritional state is a target in surgery theatres, using a variety of methods, no-
tably anthropometry, analytic protein calculation, and delayed hypersensitivity cutaneous trials, which pro-
vide and objective assessment of the different body behaviors. A drawback is the large number of calcula-
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Papel de los indices multiparamétricos
en la valoracion nutricional preoperatoria

tions required per patient, so that there is a limited number of patients with all the normal tests. To improve
results in predicting complications in surgical patients based on nutritional parameters, the use is propo-
sed of Multiparametric Nutritional Indices, obtained from the joint valuation of those parameters, by using
multivariable statistical calculation techniques. The main indices in the literature are described. Multipara-
metric Indices are useful and easily calculated for the nutritional screening of surgical populations.

Key words: Nutritional. State. Nutritional Prognostic Indices.

Introduccion

El resultado final del tratamiento quirdrgico de-
pende de la relacion que se establece entre los
factores que actlan como agresores sobre el
huésped y los factores de defensa del mismo'.
Entre los factores agresores se incluyen no sélo
el traumatismo quirdrgico y la accion de los anes-
tésicos, sino también el efecto de determinadas
patologias, como los tumores, o de la accion de
drogas, como los gquimioterapéuticos, esteroides,
etcétera. También es preciso considerar la capa-
cidad de defensa del huésped, que depende del
estado inmunitario, de la situacion nutricional y
del estado fisiologico.

Como consecuencia, vemos que el calculo del
riesgo potencial que tiene un paciente de forma
individual, frente a un procedimientos quirrgico,
es un problema complejo?, y una de las metas
gue se plantea la medicina actual es la busque-
da de métodos de valoracion objetiva de los pro-
blemas clinicos, que nos permitan, por una parte,
una mejor comprensién del proceso biolégico y
para ello han sido concebidos sistemas de clasi-
ficacion utilizables en diversas circunstancias cli-
nicas, como la valoracién de la extension de las
lesiones en traumatizadoss, el efecto de la enfer-
medad sobre la funciéon de un érgano? o una va-
loracién de la situacion fisiolégica globals, y por
otra parte, un mejor establecimiento del pro-
nostico.

El pronostico queda definido como: «Juicio mas
0 menos hipotético acerca de la terminacion pro-
bable de una enfermedad en un individuo deter-
minado»s. Esta es la definicion clasica de pronds-
tico y que todo profesional de la medicina hace
uso a lo largo de su vida de trabajo. Partiendo de
la definicion de pronodstico, interesa més el estu-
dio de los factores pronésticos. Factor es: «Ele-
mento que contribuye a producir algo»s. Y el fac-
tor relativo al pronostico es: «Dicese de ciertos
signos o sintomas que permiten prever un resul-
tado probable~¢. Esta Gltima definicion es la que
mas nos afecta actualmente, ya que la determi-
nacién de los factores pronodsticos nos permite la

(Nutr Hosp 1994, 9:364-374)

deteccion precoz de situaciones que pueden dar
lugar a problemas patolégicos posteriores y abre
la posibilidad de corregirlos antes que desenca-
den consecuencias nefastas.

Centrandonos en el problema de la valoracion
del riesgo preoperatorio, se han realizado varios
intentos de evaluar la situacion preoperatoria del
paciente y establecer un pronéstico objetivo, asi
se han elaborado sistemas de asignacion que va-
loran la funcion de un érgano, como el indice de
Goldman?, que estudia la funcién cardiaca, o la
clasificacion de Childe, para la valoracién de la
funciéon hepatica. También se han presentado
métodos de catalogacion globales, como el ela-
borado por la American Society of Anesthesiolo-
gitse, en el que se analiza el estado de «salud»
del paciente antes de la cirugia. Ultimamente tam-
bién se ha empleado el sistema APACHE II5 en
la valoracion preoperatoria de cirugia mayor ab-
dominal programada!o !, con este sistema se
realiza una valoracion del estado fisiologico glo-
bal, es decir, agudo y cronico, aunque para algu-
nos autores dicho método no es util para la valo-
racion preoperatoria en cirugia electiva’.

Partiendo de la experiencia del APACHE Il, se
han desarrollado procedimientos complejos de
valoracion del estado fisioldgico, en los que se in-
cluye también el tipo de enfermedad desencade-
nante del proceso, el tipo de cirugia, la ubicacion
del paciente dentro del hospital, etc., pudiéndose
realizar un célculo de probabilidades sobre el re-
sultado definitivo.

También se han elaborado otros procedimien-
tos de calculo de probabilidades, en los que se
estudia la aparicién de diversos fenémenos ad-
versos postoperatorios de forma individualiza-
das15, Como la aparicion de algun tipo de com-
plicacién severa incluida muerte, o el desarrollo
de complicaciones respiratorias o cardiacas.

Como hemos mencionado anteriormente, la ca-
pacidad de defensa del huésped va a depender,
ademas del estado fisioldgico, del estado nutri-
cional e inmunitario, en el presente articulo va-
mos a analizar la importancia de estos dos Uulti-
mos factores, de cara a la prediccidn del riesgo
quirurgico.
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Valoracién nutricional

La desnutricién ha sido histéricamente uno de
los males que han aquejado a la humanidad. Su
imagen esti grabada en la conciencia colectiva,
asociada a la produccion de enfermedad, de he-
cho se puede constatar como en el devenir de la
historia ambas situaciones han quedado em-
parejadas.

La desnutricion ha sido considerada durante
mucho tiempo como un problema exclusivo de los
denominados paises del tercer mundo, en los
cuales existe una carestia de alimentos para por-
ciones mas o menos amplias de la poblacién ge-
neral, con las consecuencias desde el punto de
vista de la salud que ello acarrea.

Es durante la década de los afos setenta cuan-
do se empiezan a realizar estudios amplios, so-
bre la incidencia de la desnutricion en las pobla-
ciones hospitalarias de los paises desarrolla-
dos'&-19, constando la existencia de cifras altas de
pacientes desnutridos, con lo cual la relacién en-
tre enfermedad y desnutricion queda nuevamen-
te patente, pero ahora es contemplada desde una
nueva vertiente, la produccion de desnutricion por
la enfermedad=o.

La desnutricion queda definida por el dicciona-
rio8 como: «La depauperacion del organismo por
asimilacion insuficiente o desasimilacion excesi-
va.» Esto responde una definicion puramente
conceptual, pero desde un punto de vista clinico,
nos es necesario saber qué parametros poblacio-
nes pueden ser susceptibles de medicion y cuya
alteracion nos indigue las modificaciones sustan-
ciales en el estado nutricional.

Mediante la valoracién nutricional se pretende
llegar a conocer cudl es la composicién corporal,

es decir, en qué situacion se encuentran los di-
versos compartimentos corporales (muscular,
graso y visceral). El estado nutricional puede ser
determinado mediante la exploracion clinicaz! 22,
pero tambiéen se pueden emplear diversos méto-
dos, como la dilucion isotépica muiltiple2s.24, |a
densitometriazs, la impedancia bioeléctricazs 27, |a
absortimetria de rayos X28, |la espectroscopia de
resonancia nuclear magneéticaze, etc. Algunos de
estos métodos resultan bastante sofisticados, lo
gue hace que no puedan ser llevados con facili-
dad en la practica clinica diaria.

Los protocolos de valoracion nutricional clasi-
ca en pacientes guirurgicos se han llevado a cabo
mediante la determinacion de datos antropomé-
tricos y analiticos, a los cuales se les ha asocia-
do el estudio de otro tipo de pruebas, como son
los test cutaneos de hipersensibilidad retarda-
dase-3 (PCHR), y también se han realizado los es-
tudios dinamomeétricos de la potencia muscu-
larss.s7. Estos dos tipos de pruebas (PCHR vy di-
namometria), sin ser estrictamente de caracter
nutricional, pretenden evaluar las consecuencias
de la desnutricion, considerando a ésta como un
proceso dinamico. En la tabla | se muestran las
diferentes pruebas de los protocolos de valora-
cién nutricional.

Los datos antropométricos nos proporcionan
informacion de la situacion general del organis-
mo (mediante el estudio del porcentaje de peso
ideal y el indice de masa corporal), y de las con-
diciones de los compartimentos de muscular y
graso (determinacion de las areas grasa y mus-
cular del brazo y del perimetro muscular del bra-
z0). Los datos antropométricos presentan algu-
nos inconvenientes, fundamentalmente en lo que
se considera como variabilidad: por una parte

Tabla |

Principales datos determinados en la valoracion nutricional

Antropometria
Antropometria (abreviaturas) Analitica Otras
Resoraetial wewmwimessmmmesssig PA Hemograma Pruebas cutaneas
Peso habitual ..........ccooceiiiiiinnininn. PH Proteinas totales Hipersensibilidad
% Peso habitual .......c...ccooccoe %PH Albamina Retardada
Talla: covnscom amnrmmmmammsssn T Transferrina Dinamometria
% Pesoideal ......cccccceviiiiviiiiiniiinnn, %Pl Prealbimina
Indice masa corporal ............c.......... IMC Proteina transp. retinol
Pliegue graso tricipital ...................... PGT Recuento linfocitos
Perimetro braquial ..........ccccoceeeiinnnn, PB
Yo Area grasa ........ceeeeveeviiieeennnnnnn. %AGB
% Area muscular %AMB
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presenta una variabilidad debida a la propia de-
terminacion de la medida y que incurre en los
errores de medicion por parte del observador y
de la limitacién del aparato de medidase. 32 y, por
otra parte, una variabilidad intrinseca al estudio
de muestras procedentes de distintas poblacio-
nes, lo que hace que no puedan ser utilizados los
datos extraidos y elaborados de una poblacion
para el estudio de una muestra procedente de
una poblacién de diferente origen4e.

En cuanto a los datos analiticos, nos informan
fundamentalmente de la situacion del comparti-
mento proteico visceral, y se estudian la albami-
na, la transferrina, la prealbimina y la proteina
transportadora de retinol. Cada una de ellas tie-
ne una vida media distinta, y la alteracion de las
mismas predice la aparicion de desnutri-
cionte. 4142, También se ha empleado como para-
metro indicador de desnutricion, la tasa de co-
lesterol4s. 44,

Un problema que se plantea y que no esta re-
suelto de forma satisfactoria hasta el momento,
es el de el nimero de variables nutricionales que
deben estar alteradas para considerar a una per-
sona como desnutrida%. Existen diversos traba-
jos clinicos en los que se consideran un nimero
distinto de datos nutricionales alterados para de-
terminar la desnutricion.

Por todo ello vemos, que si bien la presencia
de desnutricion en las poblaciones hospitalarias,
tanto médicas como quirdrgicas, es un hecho, y
que puede ser evaluado entre el 25-50 % de los
pacientes hospitalizados's-19 4649, pero no existe
un consenso a la hora de definir desde un punto
de vista objetivo la desnutricidn, lo que viene a
complicar la posible comparacion de datos obte-
nidos por los distintos investigadores en esta
area.

Las consecuencias generales de la desnutri-
cién en pacientes quirlrgicos se basan funda-
mentaimente en un retardo de los periodos de ci-
catrizacion y un aumento de las complicaciones
postoperatorias, basicamente las de origen sép-
ticose, Esta relacion ya fue puesta de manifiesto
hace mas de medio siglo por Studleys’, en un tra-
bajo sobre pacientes con Ulceras pépticas y ob-
servaba un mayor aumento de las complicacio-
nes en los pacientes que habian presentado una
pérdida de peso superior al 20 % de su peso ha-
bitual. A partir de esta primera observacion, han
sido multiples las observaciones que se ha reali-
zado en esta linea, con lo cual podemos concluir
que la desnutricién en pacientes quirdrgicos esta
asociada con un aumento de la morbimortalidad
postoperatoria®2.

El siguiente problema que se plantea es el de
intentar definir cual o cuales de los datos que se
estudian en un protocolo de valoracion nutricio-
nal tiene mayor valor predictivo del desarrollo de
complicaciones postoperatorias. En este punto,
como en el gue sefialabamos anteriormente de la
definicion objetiva de la desnutricidon, tampoco
existe un acuerdo unanime. En lineas generales,
se ha visto como la alteracion en las proteinas y
basicamente de la albumina tiene una mayor im-
portancia en pacientes quirdrgicos de cara a la
prediccion de complicaciones y en especial las de
origen sépticoss 54, también se ha demostrado la
influencia que ejerce la pérdida de peso en el de-
sarrollo de complicaciones postoperatoriasss. s,
Por otra parte, hay que sefalar |la importancia que
han tenido la PCHR en el estudio nutricional de
los pacientes quirtrgicos y la consideracion que
han adquirido de cara a predecir la presencia de
complicaciones en el postoperatorio, observando-
se en general un aumento de las complicaciones
conforme disminuia el nimero de respuestas po-
sitivass™62, En relacion a la asociacion de estas
pruebas en los protocolos de valoracion nutricio-
nal, debemos remarcar la idea con la que se ha
sugerido la realizacion de las mismas, es decir,
la valoracién de las consecuencias de la desnu-
tricién y en este caso seria la valoracion de las al-
teraciones inmunoldgicas, que la desnutricion
puede producirss. 64. Por otra parte, las PCHR pue-
den resultar redundantes en la valoracién nutri-
cional ya que éstas exploran el compartimento
proteico visceral al igual que lo estudian la deter-
minacién de proteinas®s . Otro de los problemas
que pueden plantear las PCHR es la distribucion
de los antigenos, que van a ser utilizados en la
muestra de estudio, en la poblacion de origen, a
este respecto podemos constatar como existen
diferencias de implantacion de los distintos anti-
genos de recuerdo en poblaciones con origenes
geograficos distintost”70. Finalmente, debemos
senalar que las PCHR, se ven influenciadas por
otros factores que no son nutricionales, como la
edad™, la patologia neoplasica2, la cirugia y
anestesia™, determinados tratamientos’, es de-
cir, que pueden estar alteradas en ausencia de
modificaciones en el estado nutricional.

En resumen todas las pruebas citadas pueden
tener un valor pronostico, para predecir el resul-
tado de un tratamiento quirdrgico, pero cuando
se aplica un protocolo amplio de valoracion nutri-
cional con multiples examenes antropomeétricos y
analiticos, nos vamos a encontrar con la presen-
cia de alteraciones puntuales en alguna de los da-
tos obtenidos, es decir, que vamos a tener pocos
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pacientes con todas las pruebas completamente
normales’s, y ante esta situacion es cuando los
test utilizados de modo individualizado pueden
ver disminuido su valor predictivo.

Indices multiparamétricos nutricionales:
aspectos tedricos

Debido a las deficiencias sefialadas anterior-
mente y con objeto de mejorar la sensibilidad y
especificidad, es decir, mejorar la definicion de
los verdaderos positivos y verdaderos negativos
desde el punto de vista de la relacion nutri-
cion/complicaciones, se han ideado los indices
multiparametricos nutricionales prondsticos.

Para la definicion de los mismos se han em-
pleado diversos métodos estadisticos de calculo
multivariable, pero responden a un esquema cla-
sico de investigacion cientifica, en el cual, par-
tiendo de los estudios individuales de las varia-
bles, se seleccionan las que pueden predecir un
resultado, en este caso seria el de la aparicion de
algun tipo de complicacién en el postoperatorio.
En una segunda fase se estudian estas variables
de forma conjunta, y se busca la definicion de un
modelo predictivo, en el cual se pueden introdu-
cir o extraer variables, de forma que se mejore di-
cho modelo. Unc de los métodos matematicos
mas empleados para la introduccion/extraccion
de variables del modelo predictivo es el método
«Stepwise»76.77, en el cual se van realizando va-
loraciones del modelo predictivo de forma esca-
lonada, estudiando la importancia de cada varia-
ble dentro del conjunto y dejandola dentro del mo-
delo o sacandola segun la importancia matema-
tica de la misma.

Finalmente, y una vez definido el modelo pre-
dictivo, en una tercera fase se aplica esta férmula
a una nueva muestra independiente de la utiliza-
da para la definicién de la ecuacion y se ve la ca-
pacidad real de prediccion de la misma.

Los procedimientos estadisticos mas utilizados
para la enunciacion de modelos matematicos pre-
dictivos son: la regresion lineal multiple, el anali-
sis discriminante y la regresion logistica?s. 77,

El modelo de regresién multiple estudia la re-
lacion entre una variable dependiente y un con-
junto de variables independientes y responde a
la expresion matematica:

Vi=a + b,X1 + ngg P kak

En esta ecuacion «y» es la variable dependien-
te, «X» son las variables independientes o pre-
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dictoras, «a» es la constante y «b» son los coe-
ficientes de cada variable predictora.

El analisis discriminante es una técnica de cla-
sificacion mediante la cual podemos incluir a un
individuo en un grupo predefinido conociendo
unas caracteristicas previas. La ecuacion del ana-
lisis discriminante es similar a la de regresion.

D=B+ B‘[Xj + BEX2 g RO Ban

Mediante la aplicacién de esta ecuacion se cal-
cula la puntuacion discriminante que va a servir
para realizar la clasificacion de cada individuo en
uno de los grupos predefinidos. En la figura 1 se
expone un ejemplo grafico de clasificacion dis-
criminalmente.

En los modelos de «regresion logistica» se tra-
ta de explicar como la variable dependiente que-
da definida por las variables independientes. Se
parte del concepto de «Odds Ratio»7¢, que es el
cociente entre la frecuencia en gue se produce
un suceso y la frecuencia en que no se produce
el mismo suceso. El modelo de regresion logisti-
ca es el logaritmo de Odds usando una ecuacion
de regresion. Las ecuaciones de regresion logis-
tica tienen la propiedad de transformar un resul-
tado en un intervalo de probabilidad. En la figu-
ra 2 se muestra un ejemplo tetrico de regresion
logistica.

FrA ’
Oddg= —— B b

FrB 1-FrA

FrA = Frecuencia Suceso A
FrB = Frecuencia Suceso B

FrA
In [“ﬁrA—] = by + by X X1+ b

+ X +...+ bpX,

6

4 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

2 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, =

0 ++L +Grupo 2

++_l¢:#' + Grupo 1

+

-6

6 -6-4 3-2-101 2 3 45 6

Fig. 1.—Grafico de clasificacion discriminante.
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Fig. 2—Curva de regresion logistica.

FrA = 1
1+ EeXpho + bixi + ...+ baxy

FI’A - expbo + bxi + .+ boXn
i+ epru + bixy + ...+ baxy

Una vez obtenidos el conjunto de los valores de
las ecuaciones predictivas y con objeto de estudiar
los intervalos de valores que permitan clasificar a
un individuo como normal o patolégico, se utilizan
las denominadas curvas ROC (Receiving Opera-
ting Characteristic). Para obtener este tipo de cur-
vas se realiza una representacion grafica que re-
laciona las fracciones de falsos positivos que
corresponde con el error a y de verdaderos positi-
vos que es 1 - B (sensibilidad), a partir de esta cur-
va se puede deducir cual es el punto de corte ido-
neo. En la figura 3 se representa una curva ROC.

Indices multiparameétricos nutricionales:
principales indices
Mullen, realizando un estudio en dos fases con-

1-B
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Fig. 3.—Curva ROC.

Tabla Il

PNI (Prognostic Nutritional Index)é

PNI = 158 - 16,6 (ALB) - 0,78 (PGT) - 0.2 (TRF| - 58 (PCHR)
ALB = Albimina
PGT = Pliegue graso triciptal
TRF = Transferrina
PCHR = Test cuténeos hipersensibilidad

Tabla lil
NRI (Nutritional Risk Index)#

NRI = 15,19 (ALB) + 0,417 (%PH)
ALB = Albumina
%PH = Porcentaje peso habitual

Tabla IV

Regresion lineal albumina/complicacionesss

%M = 132 + 37,2 (ALB)

%M = Porcentaje mortalidad
ALB = Albumina

Tabla V
Christou 19865

1

1 + ©1343 - 1372 (ALB) - 0,173 Ln (PCHR) + 0,026 (E) — 0.522 (S}

ALB = Albumina

PCHR = Test cutaneos hipersensibilidad
E = Edad

S = Sexo

P (Death) =

secutivas, una retrospectiva®, para la identifica-
cion de factores de riesgo y otra prospectivag, lle-
g6 a realizar la formulacion de un indice pronos-
tico, denominado PNI (Pronostic Nutritional In-
dex). La formula se expone en la tabla Il.

Este indice esta basado en parametros nutri-
cionales antropomeétricos, bioquimicos e inmuno-
l6gicos vy tiene una importante difusién habiendo
sido estudiado en diversos trabajos clinicoss! y re-
comendandose actualmente su utilizacion en pro-
tocolos de valoracion nutricional preoperato-
riase-35, El valor critico del PNI es 50, a partir de
esta cifra existe un riesgo elevado de complica-
ciones postoperatorias. Recientemente se ha pro-
puesto una modificacion simplificada del PNI, de-
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nominada NRI (Nutritional Risk Index). En la ta-
bla Il se expone la ecuacion. Un NRI de 100 in-
dica un estado nutricional normal, NRI entre 99,9
y 97,5, indica desnutricién leve, y por debajo de
97,5 desnutricion graves,

Reinhartss, en 1980, observo la relacion exis-
tente entre la tasa baja de albimina y la mortali-
dad postoperatoria, proponiendo en un modelo de
regresion lineal, una explicacion matematica a di-
cha observacion clinica. La ecuacién se expone
en la tabla IV,

Christou ha realizado asimismo, un trabajo cli-
nico en dos fases, estudiando parametros nutri-
cionales e inmunologicos en el momento del in-
greso hospitalario, en pacientes sometidos a ci-
rugia mayor del aparato digestivo, pacientes trau-
matizados o con procesos sépticos intraabdomi-
nales y publico, en 1986, un indice pronostico en
el gque se calcula la probabilidad individual de mo-
rir por una complicacion séptica. La formula se
expone en la tabla V. Posteriormente el propio
autorss, estudiando variables inmunoldgicas, nu-
tricionales y proteinas de fase aguada en pacien-
tes sometidos a cirugia electiva del tubo digesti-
vo, realizé una nueva formulacion que se recoge
en la tabla VI, en la que se calcula la probabili-
dad de morir.

Fourtaniers, en un trabajo multicéntrico, reali-
zado en Francia, ha estudiado el estado nutricio-
nal de pacientes portadores de neoplasias del
aparato digestivo y ha propuesto un indice basa-
do en parametros nutricionales e inmunolégicos
en el momento del ingreso hospitalario y calcula
la probabilidad de sufrir una complicacion post-
operatoria. En la tabla VIl se exponen los coefi-
cientes de cada variable.

El indice Salamanca desarrollado en una fase
predictivas” y una segunda fase de comproba-
ciénss, calcula la probabilidad de sufrir una com-
plicacion en el postoperatorio. Este indice queda
expuesto en la tabla VIII.

Otro indice propuesto es el RSN# (riesgo sép-
tico nutricional), en este indice se valoran datos
de laboratorio (albumina) y datos antropomeétricos
como es el area de riesgo (AR), que se obtiene
de relacionar, en un diagrama cartesiano, el por-
centaje de peso habitual (% PH), tomando como
valor limite del mismo el 90 % Y el indice de masa
corporal (IMC), con valor limite de 20 kg/m?®. Esta
AR puede tomar valor del 1 a 4. En la tabla X se
expone esta ecuacion.

Existen otros indices, pero que resultan mas
complejos en su aplicacion clinica como el basa-
do en la relacion del NayJ/K, (sodio/potasio inter-
cambiables)®0 (tabla X). Dionigie* ha elaborado
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Tabla VI
Chirstou 1989¢5

P (Death) = 1

1+ e—E,aS + 1,75 (ALB) + 0.3 Ln {PCHR)

ALB = Albumina
PCHR = Test cutaneos hipersensibilidad

Tabla VIl
Fourtaniers®
Variable Coeficiente
Edad ..o — 0,00955
SENO! so et A e R — 0,28140
Y. Perdida pesn . cosmrmssnarsessansss + 1,74800
Pliegue graso tricipital ...........cccoon. —0,01123
Perimetro braquial .......cc.oooeeevieeeiaans + 0,00449
Bl [T 1107 6l L LS e PR E R — 0,00008
Test CULANEOS ...vvvveeeieeeeeeieaeaaaans — 0,35330
ABOMIGE onennaarmiemes g + 0,01841
CONSTENtE vassrsmeenssmemss somaes + 0,31650
Tabla VIl
Indice de Salamanca?”
|S _ eprG.E —17.2 (P/T) — 0.0272 (COL) — 0.21 (PCHR)

1 4 exp'as- 172 (M - 00272 (COL) - 021 (PCHR)

P/T = Indice peso/talla
COL = Colesterol
PCHR = Test cutaneos hipersensibilidad

Tabla IX

RSN (riesgo septico nutricionalje?

RSN = 14,26 — 1,76 (ALB) + 1,74 (AR)
ALB = Albumina
AR = Area de riesgo

otro indice basado en datos analiticos de indole
nutricional y proteinas de fase aguda (tabla XI).
Finalmente, el indice elaborado por Miillersz, ba-
sado en multiples datos de laboratorio (tabla XII).

Conclusiones

Globalmente podemos admitir, que la biologia
es un proceso tremendamente complejo, en el
cual intervienen una gran multitud de factores y
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Tabla X
Indice NAe/Ks 50

1

1 + 11852 Nag/ke)

Nas/Ke = Sodio/postasiointercambiable

P (Death) =

Tabla XI

Dionigi®’

a; G x CER
ALB x PREAL

PINI = Prognostic Inflammatory Nutritional Index
a4G = a4 glicoproteina

CER = Ceruloplasmina

ALB = Albimina

PREAL = Prealbumina

PINI =

Tabla XII

Miillersz
Variable Coeficiente
IGM e 1,95
Prealbuming sosenimasssmm e 0,0188
Factor C; complemento ...........ccoeee. 0,0075
FibrinGgeno ......ccooveeveiieeiieeeeenne 0,0066
COlOBIEIO| vvanur s 0,003
Proteina transp. retinol ..................... 0,18
Proteina transp. Ty ccoooviviiiiiiiniciinnnn. 0,66

circunstancias que estan interrelacionadas entre
si, lo que hace que se presenten una considera-
ble variedad de situaciones diferentes, por lo que
puede resultar pretencioso, el resumirlas en unos
pocos numeros. Debemos considerar, que si bien
lo antedicho, puede suponer una limitacion teori-
ca a la utilizaciéon de indices nutricionales pronds-
ticos, también es necesario remarcar las venta-
jas que puede ofrecer la aplicacion de un indice
nutricional pronostico.

Por una parte hemos indicado anteriormente la
falta de definicion consensuada que presenta la
desnutricién, con la aplicacién de un indice pode-
mos realizar un screening en las poblaciones hos-
pitalarias e identificar los grupos de «riesgo» des-
de el punto de vista del estado de nutricion, con
lo cual nos ayuda a encontrar rapidamente los pa-
cientes afectos de desnutricion, y no estamos re-
servando la definicion del estado nutritivo a una
valoracion de datos clinico/analiticos, que en oca-
siones pueden resultar complicada su interpreta-

cién’ o confiando solamente en la valoracion
subjetiva?, para detectar la desnutricion, si bien
este método de valoracion del estado nutricional
ha funcionado correctamente®s, tiene el inconve-
niente de no dar una explicacion objetiva de la
desnutricion. La aplicacién clinica inmediata que
podemos obtener, de la aplicacion de los indices
multiparameétricos, es la utilizacion de la terapia
nutricional, partiendo como hemos senalado, des-
de un punto objetivo.

Otro aspecto que debemos comentar es la apli-
cacion de estos indices a grupos de estudio, que
nos permitiria tener la posibilidad de realizar com-
paraciones reales entre los grupos, ya gue uno
de los problemas gue se establecen a la hora de
realizar cualquier estudio clinico, radica en la ob-
tencion de grupos homogéneos y mediante la
aplicacion de indice objetivos o sistemas de pun-
tuacion, pedemos facilmente compararlos. A la
hora de valorar los estudios de indole nutricional,
son muy evidentes las dificultades que presentan
las comparaciones, por lo gue extraer conclusio-
nes definitivas, ante problemas tales como la efi-
cacia de la nutricion perioperatoria®.

En resumen, podemos decir que los indices
multiparameétricos nutricionales dan una vision
objetiva del problema de la desnutricion hospita-
laria, tanto en su vision desde el punto de vista
de «definir» a un individuo como desnutrido,
como desde la vertiente del prondstico. Son en
general faciles de conseguir, puesto que con una
calculadora de bolsillo se pueden calcular y ac-
tualmente con el desarrollo de la microinformati-
ca podemos obtenerlos de forma automatizadas®s.
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Resumen

La translocacion bacteriana, ya definida en 1979 por Berg y Garlington como el paso de bacterias via-
bles a través de la mucosa intestinal anatémicamente intacta a los ganglios mesentéricos y otros érganos
internos, se sospecha que pueda jugar un importante papel en el desarrollo de sepsis sin foco aparente,
fundamentalmente en pacientes politraumatizados y quirurgicos graves, y que todavia hoy, a pesar de la
amplia gama de agentes antibioticos y quimioterapicos de los que disponemos para su tratamiento, esta
sepsis supone una alta tasa de morbimortalidad hospitalaria. Con el objeto de valorar la funcién de barrera
de la mucosa intestinal y la influencia de la fibra dietética en la misma, hemos estudiado la translocacion
bacteriana, medida como cultivos positivos de los ganglios linfaticos mesentéricos, en un modelo experi-
mental de enterocolitis inducida por inyeccion intraperitoneal de 20 mg/kg de metotrexate (MTX), para lo
cual hemos utilizado 72 ratas macho S-D, de las cuales, la mitad nos sirvieron como grupo control. Estos
animales se subdividieron en cuatro series en funcién de la dieta que iban a recibir. Ademas de la translo-
cacion bacteriana, hemos estudiado los parametros mucosos intestinales (peso de la mucosa, contenido
en proteinas y DNA, y numero de mitosis) para cuantificar el potencial efecto trofico de la fibra dietética
sobre la mucosa intestinal.

En el grupo sometido a enterocolitis no han existido diferencias significativas en la translocacion bac-
teriana en las series alimentadas con dietas de férmula definida suplementadas o no con fibra dietética. Uni-
camente la serie alimentada con pienso estandar mostré una reduccion significativa en la translocacién bac-
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teriana. En cuanto a los parametros mucosos, la pectina mejoré significativamente todos ellos cuando se
comparo con el resto de las dietas estudiadas.
En el grupo control, la tasa de translocacién bacteriana ha sido nula en todas las series dietéticas.

{(Nutr Hosp 1994, 9:375-384)

Palabras clave: Nutricién enteral. Fibra dietética. Translocacién bacteriana. Enterocolitis. Pardmetros mucosos.

BACTERIAL TRANSLOCATION: THE EFFECTS OF SUPPLEMENTS WITH DIETARY FIBER IN
ENTERAL DIETS, IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF METHOTREXATE-INDUCED
ENTEROCOLITIS

Abstract

Bacterial Translocation, described by 1979 by Berg and Garlington as the movement of viable bacteria
through anatomically intact intestinal mucosa to the mesenteric ganglia, is suspected of playing an impor-
tant role in the development of sepsis with no apparent focus, fundamentally in polytraumatized and sever
sugical patients: even now, with the wide range of antibiotic and chemotherapy agents available for treat-
ment, this sepsis represents a high rate of hospital morbi-mortality. To assess the function as barrier of the
intestinal mucosa and the influence of dietary fiber thereon, we studied bacterial translocation measured
as positive cultures of the mesenteric lymphatic ganglia in an experiment model of enterocolitis induced by
the intraperitoneal injection of 20 mg/kg of Methotrexate (MTX), using 72 male S-D rats, half of which were
used as control group. These animals were sub-divided into four series according to the diet they were to
receive. In addition to bacterial translocation, we examined the intestinal mucous parameters (mucosa
weight, protein and DNA content, and number of mitoses) to quantify the potential trophic effect of dietary
fiber on the intestinal mucosa.

In the group subject to enterocolitis, there were no significant differences in the bacterial translocation
with the series fed with defined-formula diets supplemented or otherwise with dietary fiber. Only the series
recelving standard feed showed a significant reduction of bacterial translocation. Pectin improved all mu-

cous parameters when compared with the other diets studied.
In the control group, the bacterial translocation rate was zero in all dietary series.

(Nutr Hosp 1994, 9:375-384)

Key words: Enteral Nutrition. Dietary Fiber. Bacterial Translocation. Enterocolitis. Mucous Parameters.

Introduccion

La experiencia clinica durante la Ultima década
ha confirmado que la nutricion enteral es una via
segura y eficaz para la alimentacion de determi-
nados grupos de pacientes?, pero no esta exenta
de efectos colaterales ya que se ha observado
que las dietas bajas en residuos producen atrofia
del colon, ileon distal y pancreas. Estas observa-
ciones junto con las hechas por Burkittz s sobre
la baja incidencia de ciertas enfermedades occi-
dentales en la poblacién africana, despiertan el
interés sobre la fibra dietética.

Las investigaciones sobre fibra dietética se en-
cuentran con serias dificultades, ya gue todavia
hoy no existe un término que sea universalmente
aceptado para describir este concepto, dada la
complejidad de su estructura quimica y de los mé-
todos existentes para su determinacion.

El término mas frecuente aceptado fue ideado
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por Hipsleys en 1953 en un esfuerzo por descri-
bir los carbohidratos no aprovechables de las co-
midas vegetales, los cuales se vio que estaban
formados en su mayoria por celulosa y hemi-
celulosas.

Los polisacaridos son el componente mayorita-
rio de la pared celular de las plantas. La celulo-
sa, principal polisacarido estructural, es el com-
ponente verdaderamente fibroso y responsable
de las propiedades fisicas de la fibra, debido en
gran parte a sus caracteristicas quimicas. Existe
ademas una gama de polisacaridos no celulési-
cos, tales como las pectinas y hemicelulosas.

La lignina, principal componente no carbohidra-
to de la fibra, existe en pequefias cantidades en
la pared celular de las plantas, pero su presencia
es importante ya que puede modificar las propie-
dades de la fibra, alterando su patrén de di-
gestabilidad.

La descomposicion de la fibra es el principal
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evento metabdlico que ocurre en el intestino grue-
so del hombre, proceso a menudo llamado fer-
mentacion, dadas las condiciones anaerobias
existentes. Los principales productos de degra-
dacion de los polisacaridos de la fibra son: aci-
dos grasos de cadena corta (AGCC), gases (COo,
H, vy CH,) y energia. La cantidad de AGCC pro-
ducida diariamente aln se desconoce, pero se
estima que si cada dia se descomponen 20 g de
fibra, se produciran unos 200 mM en una razén
molar constante 60:25:15 de acético, propidnico
y butirico, respectivamentes, siendo absorbidos
en gran parte en el colon y excretados unos 7 a
20 mmoles con las heces’.

Se ha comprobado que las fibras méas viscosas
retrasan la absorcion de azlcares simples a ni-
vel del intestino delgado (ID), produciendo un
aplanamiento de la curva de glucemia pospran-
dial y un retraso en la respuesta insulinicas. En
cuanto a la absorcién de lipidos se ha descrito
gue las fibras solubles poseen efectos hipolipe-
miantes®. Las fibras insolubles atrapan los acidos
biliares secundarios en el colon, impidiendo su
absorcion y circulacion enterohepatica, para pro-
porcionar una bilis menos saturadarte. 11,

La fibra también produce cambios en la morfo-
logia intestinal, como se ha observado en estu-
dios anadiendo pectina a las dietas, comproban-
do que esta fibra soluble produce un aumento en
la longitud y maduracion de los villit2, aumento en
la tasa de migracion de células desde las crip-
tast® y aumento en el peso y longitud intestinal
cuando se administra de forma crénicai.

En estudios in vitro, tanto las fibras solubles
como insolubles, producen un aumento significa-
tivo en la actividad especifica de las disacarida-
sas y del flujo de nutrientes hacia la mucosa en
ID proximals. A nivel de ID distal, sélo pectina,
produce un aumento significativo en la actividad
de la timidin kinasas.

Los AGCC son el principal combustible para los
colonocitos, produciendo un importante efecto
trofico a nivel de la mucosa colénica, fundamen-
talmente el butirato. Sin embargo, acetato y pro-
pionato entran en la circulacién portal para llegar
al higado, donde serian metabolizados a glutami-
na, combustible principal para los enterocitogi7-2.
Ademas, estos AGCC estimulan la absorcién de
K+, Ca+r+y Mg++21.22, y se ha observado que este
efecto se asocia con hipertrofia y aumento del flu-
jo sanguineo en la pared del colon23.24, El medio
ambiente acido que resulta por la presencia de
AGCC en el colon regula el numero y tipo de bac-
terias «residentes», previniendo asi el implante

de bacterias «extrafnas», incluidas las patoge-
nass.

Ademas de digestion y absorcion, la mucosa in-
testinal tiene funciones endocrinas, metabdlicas,
inmunologicas y de barrera. En condiciones nor-
males, esta mucosa funciona como la principal
barrera de defensa local, permitiendo sélo el paso
selectivo de nutrientes hacia la circulaciéon®s. Los
principales elementos que se encargan de man-
tener la funcion de barrera de la mucosa intesti-
nal son: las celulas secretoras de moco, y la capa
de mucina adyacente a los enterocitos, la imper-
meabilidad de estos enterocitos y el GALT (gut-
associated limphoid tissue)' 25.26. Se ha compro-
bado que la alimentacion enteral contribuye de
forma significativa al mantenimiento de esta fun-
cién de barrera?” 28, Por ello, muchas son las in-
vestigaciones dirigidas a determinar cémo actdan
ciertos componentes dietéticos, tales como fibra,
glutamina, arginina, RNA nuclettidos, etc., en
esta funcién2e-34,

Existen multiples condiciones patolégicas, ta-
les como shock®-37, qguemaduras extensasss, qui-
mioterapias® 4 entre otras, bajo las cuales se al-
tera esta barrera, dando lugar a translocacion
bacteriana.

Aunque existen pocos estudios de transloca-
cion bacteriana en humanos, son muy numero-
s0s los modelos experimentales en animales, me-
diante los cuales se intenta aclarar los mecanis-
mos involucrados en la misma. Cuando se utili-
zan animales convencionales se ha podido com-
probar que la translocacion de bacterias intesti-
nales indigenas soélo ocurre cuando se producen
cambios en la composicion de la flora intesti-
nal41-44, en situaciones de estrés que aumentan la
permeabilidad del epitelio alterando su funcion de
barrerazs. 4547, 0 el sistema inmune del huésped
se encuentra comprometidoss. 48-52,

En situaciones de shock hemorragico?”. 3.5, is-
guemia intestinalee 55, quemaduras extensasss. 58,
administracion de dietas elementaless? so,
NPTse.60, entre otras, no sblo se altera la permea-
bilidad de la mucosa intestinal, sino que ademés,
en algunas de ellas también se produce un so-
brecrecimiento de enterobacterias facultativaseo,
y disminuye la concentracion de IgA secreto-
ra27.61 concurriendo asi las tres circunstancias
principales que predisponen a la translocacién
bacteriana.

Dado que la translocacion bacteriana es un
proceso que afecta fundamentalmente a bacilos
entéricos gramnegativos facultativos#’. 62, posible-
mente el intestino se comporte como un reservo-
rio y fuente de contaminacion endégena en mul-
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tiples circunstanciasss. Border y cols.e4, entre
otros, han documentado este papel del intestino,
tras el estudio de una larga serie de pacientes po-
litraumatizados, en la que observaron una fuerte
asociacion entre la gravedad de la sepsis y la du-
racion de la ventilacion mecanica y del tratamien-
to antibiético, asi como el retraso en la instaura-
cion de una dieta enteral proteicas4.

La hipétesis de que la necesidad de una ven-
tilacién prolongada, terapia antibidtica y alimen-
tacion parenteral reflejan la presencia de una en-
fermedad mas severa, es refutada por estos au-
torest4, argumentando que el estado séptico que
en gran parte resulta de la contaminacion por
bacterias entéricas es la consecuencia y no la
causa, de estos tres métodos de tratamiento, ya
gue en estas circunstancias el sobrecrecimiento
bacteriano intestinal es promovido por la adminis-
tracion de antibidticos de amplio espectro®, la
barrera mucosa intestinal se hace incompetente
por el shock hipovolémico inicial y la ausencia de
nutricion enteralzs s5, combinandose asi estos fac-
tores, para el inicio de un estado séptico de con-
secuencias clinicas graves. Por todo esto, en la
ultima década las perspectivas respecto a la vias
de administracion de nutrientes han cambiado a
favor de la via enteral siempre gue sea posible,
y ello es debido a que la alimentacién enteral,
ademds de ser mas fisiolégica y asociarse con
menos complicaciones graves que la nutricion pa-
renteral, parece preservar la funcion de barrera
de la mucosa2 aumentando la resistencia a las
infeccionesee.

Material y método

Hemos utilizado 72 ratas macho Sprague-Dow-
ley convencionales, de peso comprendido entre
180 y 250 gramos. La mitad de los animales fue-
ron sometidos a enterocolitis por metotrexate in-
traperitoneal, y la otra mitad nos sirvié como con-
trol.

Se han estudiado cuatro series de trabajo de
18 animales cada una en funcién de la dieta a ad-
ministrar y que se denominaron de la siguiente
forma: grupo O, al que se le administré una dieta
liguida oligopeptidica libre de fibra; grupo J, que
recibi®6 una dieta similar suplementada con
14,4 g/l de polisacarido de soja; grupo F, al que
se administrd igual dieta que al grupo O suple-
mentada con pectina al 1 %, y grupo P, que se
alimentd con pienso estandar.

Los animales se colocaron en jaulas metaboli-
cas individuales en condiciones estables de hu-

378

medad y temperatura, con un ciclo luz/oscuridad
de doce horas. En el dia 1 del estudio, por lapa-
rotomia media, se practico gastrostomia de ali-
mentacion a través de la cual introdujimos un fino
catéter de silicona que se exteriorizé a nivel inte-
rescapular, se introdujo en una espiral de alam-
bre y se conecté a una valvula que gira sin fin
(Swivel) permitiendo al animal plena libertad de
movimientos durante los dias del estudio. Me-
diante otro catéter, conectamos el extremo proxi-
mal del Swivel a una bomba de perfusion, cerran-
do el circuito de infusion. Los animales fueron ali-
mentados en perfusion continua con las dietas a
estudiar, a razén de 60 ml/dia, excepto el grupo
alimentado con pienso, el cual recibié igual can-
tidad de suero fisiolégico a traves de la gastros-
tomia y pienso ad libitum. El cuarto dia, los ani-
males de cada grupo dietético son distribuidos
aleatoriamente para el modelo de enterocolitis o
para el grupo control.

En el modelo experimental de enterocolitis, ad-
ministramos una dosis de 20 mg/kg de peso de
metotrexate intraperitoneal. Después los anima-
les son devueltos a sus jaulas metabdlicas, don-
de diariamente se controlo la excrecion urinaria y
fecal, la aparicion de diarrea, sintomas de sepsis
y muerte del animal. En el grupo control adminis-
tramos igual cantidad de suero fisiologico intrape-
ritoneal.

Para el estudio de translocacion bacteriana, el
dia 10 en que concluye el estudio, realizamos la-
parotomia con técnica estéril, identificamos y ex-
traemos la cadena ganglicnar mesentérica en su
totalidad. Los ganglios se colocan en recipiente
estéril, se pesan y homogeneizan en suero sali-
no normal estéril en una relaciéon 1/1 peso/volu-
men. De este homogeneizado sembramos 1, 100
y 500 pl en placas de agar sangre y agar McCon-
key e incubamos en estufa a 37° C durante 24-48
horas, después de las cuales, procedemos a la
tincién de Gram. Para identificacion de los gér-
menes grampositivos realizamos las reacciones
bioquimicas de catalasa, coagulasa y novobioci-
na. Para la identificacion de los gérmenes creci-
dos en agar McConkey, realizamos una bateria
de pruebas bioguimicas: urea, Kligger, indol, ma-
nitol, lisina decarboxilasa, citrato de Simmons y
agar movilidad.

Hemos considerado que los cultivos han sido
positivos cuando crecieron méas de 100 UFC/g de
tejido ganglionar.

Para el estudio de los parametros mucosos re-
secamos dos segmentos intestinales de yeyuno
e fleon de 10 cm cada uno, obtenidos mediante
traccion del intestino contra una resistencia de
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10 g. Abrimos los dos segmentos en sentido lon-
gitudinal, lavamos con suero frio, y con la ayuda
de dos portacbjetos, procedemos al raspado de
la mucosa, que es pesada y congelada a —70° C
hasta el dia en que procedemos al estudio de
DNA vy proteinas.

Para la cuantificacion de proteinas hemos uti-
lizado el método de Bradforde?,

Antes de cuantificar el DNA, lo extraemos me-
diante reacciones seriadas con acido perclorico y
acetato sodico. Una vez extraido, sobre una rec-
ta patron con cantidades conocidas de DNA de hi-
gado de rata y usando una reaccion colorimetri-
ca, medimos la absorbancia en espectofotometro
a 595 nmee.

La cantidad de DNA se expresa en ug/cm de
tejido intestinal y las proteinas en mg/cm.

Para el estudio anatomopatolégico resecamos
otros dos segmentos de yeyuno e ileon que son
conservados en formol y posteriormente tefiidos
con H-E, para ser leidos al microscopio de luz.
Hemos estudiado y valorado la altura de las ve-
llosidades, la profundidad de las criptas y el nu-
mero de mitosis en cinco criptas completas, so-
bre un patrén anatomopatolégico intestinal nor-
mal de la rata estudiada¢e-7, y lo clasificamos en:
1) atrofia intensa; Il) atrofia moderada, y Ill) nor-
mal.

Andlisis estadistico

El estudio estadistico de los datos obtenidos se
realizé en programa SPSS/PC+, donde se estu-
diaron los valores medios y la desviacion estan-
dar de cada parametro. Para el estudio compa-
rativo de la translocacion bacteriana utilizamos el
test exacto de Fisher, y para comparar los para-
metros mucosos se utilizo el analisis de la varian-
za (ANOVA) y el test de comparaciones multiples
de Newman-Keuls.

Resultados

Translocacion bacteriana

En el grupo control, la tasa de translocacidn
bacteriana fue nula independientemente del tipo
de dieta administrada, es decir, que en condicio-
nes de normalidad, ninguna de las dietas predis-
pone para el desarrollo de translocacion bacteria-
na espontanea.

En el grupo sometido a enterocolitis por MTX,
la menor tasa de translocacion bacteriana la en-
contramos en la serie alimentada con pienso. En

CULTIVO/METOTREXATE

100 %
75 %"
"1 @ NEGATIVO
50 % |- W POSITIVO

25 % |-

0%

i
Fig. 1.—Resuitados del estudio de transiocacion bacternana
en la serie sometida a enterocolitis por metofrexate.

las tres series restantes hemos observado que
tras la inyeccion de MTX se produce una eleva-
disima tasa de TB cuando se utilizan DFD, que
no logra disminuir la adicion de pectina a estas
DFD, ni tampoco los suplementos con polisacari-
do de soja. Es mas, ninguna de estas dos fibras
muestran ningun efecto protector significativo
frente a la translocacion bacteriana con respecto
a la dieta exenta de fibra. Unicamente el pienso
consigue reducir la tasa de translocacion bacte-
riana producida por el MTX (fig. 1).

Los gérmenes mas frecuentes aislados en to-
dos los grupos alimentados con dietas de formu-
la definida, ha sido E. coli, seguido de Proteus,
Enterobacter y otras gramnegativas.

Parametros mucosos

Peso de la mucosa intestinal

Hemos encontrado que la adicién de pectina a
las dietas quimicamente definidas produce mayor
efecto tréfico tanto a nivel de yeyuno como del
ileon, representado por un aumento en el peso
de la mucosa, cuando lo comparamos con el res-
to de las dietas, que alcanza casi los valores nor-
males encontrados en su grupo control (fig. 2).

Contenido en proteinas

En ambos segmentos intestinales, el conteni-
do proteico en los grupos alimentados con pien-
so y dieta suplementada con pectina fueron sig-
nificativamente superiores a los encontrados en
los grupos restantes, y estos valores son muy si-
milares a los de sus grupos control (fig. 3).

Contenido en DNA de la mucosa intestinal

El valor de DNA tanto en yeyuno como en ileon
es significativamente superior en el grupo suple-
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Fig. 2—FPeso de la mucosa de yeyuno e ileon. Estudio com-
parativo entre la serie de enterocolitis y control.

mentado con pectina con respecto al resto de las
dietas, traduciendo un aumento de celularidad de
la mucosa intestinal, celularidad que se aproxima
a la encontrada en su grupo control. Es decir, que
el efecto trofico de la pectina ayuda a una repa-
racion casi total de la mucosa lesionada por el
MTX. Este efecto tréfico es menos manifiesto en
los animales alimentados con dietas libres de fi-
bras o suplementadas con polisacarido de soja

(fig. 4).

Anatomia patoldgica

En el grupo control, tanto el nimero de mitosis
como la altura de las vellosidades y profundidad
de las criptas, presentaron valores normales. Sin
embargo, en el grupo sometido a enterocolitis por
MTX, el mayor nimero de mitosis lo encontramos
en los animales alimentados con suplementos de
pectina y con pienso, al igual que ocurria con el
DNA. La mayor atrofia de las vellosidades y crip-
tas la encontramos en la serie alimentada con die-
ta liquida suplementada con polisacarido de soja.
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Fig. 3.—Contenido proteico en yeyuno e ileon. Serie de ente-
rocolitis versus control.

Discusion

En el proceso de translocacion bacteriana in-
fluyen tres factores:

1. Disrupcion fisica de la barrera mucosa in-
testinal.

2. Alteracion de la inmunidad del huésped.

3. Sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

La toxicidad intestinal de la mayoria de los
agentes guimioterapicos utilizados en el trata-
miento del cancer es un hecho conocido y am-
pliamente demostrado+.7274. De entre ellos, el
MTX se ha mostrado como un potente agente in-
ductor de enterocolitis en modelos experimenta-
les con ratas?.71.75. Sabemos que las células del
epitelio intestinal son altamente vulnerables a los
efectos toxicos del MTX. El MTX produce inhibi-
cién de la sintesis de DNA y RNA, las cuales se
asocian respectivamente con inhibicion de la ac-
tividad mitética y disminucion de la sintesis de
proteinas manifestandose en la disminucion de
los villit. Numerosos estudios han demostrado
gue la toxicidad del metotrexate es directamente
proporcional a la duracion de la exposicion de las
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Fig. 4—Contenido en DNA en yeyuno e ileon. Serie de me-
toirexate versus control.

células a la droga y al area bajo la curva de los ni-
veles plasmaticos del metotrexate. Tras su admi-
nistracion intraperitoneal, el maximo en los niveles
plasmaticos de la droga se alcanza en 15-30 mi-
nutos. El aclaramiento plasmatico es trifasico, ini-
cialmente por difusion en el espacio extracelular y
en el agua corporal total. La segunda fase proba-
blemente refleja el aclaramiento renal de la droga,
mientras gue la tercera fase es el resultado de la
circulacién enterohepatica. Se ha propuesto que la
toxicidad intestinal del metotrexate es el resultado
de una tercera fase prolongadars.

El MTX induce vacuolizacién focal y dafo ul-
traestructural de las células inmaduras de las
criptas del epitelio intestinal. Conforme los ente-
rocitos maduros son descamados del extremo de
las vellosidades, el dano a las células inmaduras,
expone la mucosa al efecto erosivo de las secre-
ciones biliares y pancreaticas con lo cual se pro-
duce una digestion del epitelio intestinal. Todos
estos hechos estan asociados con una disminu-
cion de la masa mucosa intestinal y del conteni-
do mucoso en DNA y proteinas, asi como un in-
cremento significativo de la permeabilidad intes-
tinal3e. Este aumento de permeabilidad predispo-

ne a la translocacion bacteriana. Si a esto le su-
mamos los efectos negativos producidos por las
DFD en la mucosa intestinal, ya demostrados por
Morin™ y Vahouny?s, justificaremos en gran parte
la elevada tasa de TB encontrada en nuestro es-
tudio. Ademas, Alverdyss observo que estas DFD
producian un sobrecrecimiento bacteriano, que,
seglin Barber#, |la adicién de pectina no logré dis-
minuir. El germen més frecuentemente aislado en
todos los grupos alimentados con dietas de
férmula definida, ha sido E. coli, seguido de Pro-
teus, Enterobacter y otras bacterias gramnegati-
vas, al igual que comunicaron Berg, McAcnena y
Deitch#4 46,73, 74 en estudios similares.

Esta bien demostrado el efecto potenciador de
la toxicidad intestinal del metotrexate producido
por las dietas enterales elementales o quimica-
mente definidas, asi como la reversibilidad de
esta toxicidad por la administracion de pienso es-
tandars. 41,74, Asimismo se ha comprobado que
nutrientes intestinales especificos, tales como la
glutamina, protegen frente a la droga citotoxicase.

En nuestro caso, el potencial efecto tréfico de
la fibra dietética sobre la mucosa intestinal vemos
que es insuficiente para contrarrestar los efectos
toxicos del metotrexate sobre los mecanismos de
barrera y, por tanto, sobre la translocacion bac-
teriana. Estos resultados son consistentes con los
publicados por Fox3e 79, tras la administracion de
glutamina, utilizando el mismo modelo experi-
mental, y comprobo, que este aminoacido, fue un
requisito absoluto para la formacion de villi y la
sintesis de DNA. En nuestro caso, postulamos
gue la glutamina disponible para la mucosa intes-
tinal fue sintetizada en el higado a partir de los
AGCC derivados de la fermentacion de la pecti-
na por las bacterias del colon.

La pectina es una fibra soluble que es totalmen-
te fermentada por las bacterias del colon, produ-
ciendo AGCC, sobre todo butirico, acético y pro-
piénico, los cuales son los principales combusti-
bles para los colonocitos. Los mecanismos por
los cuales la pectina ejerce este efecto trofico son
multipies, desde la accion de los AGCC y su me-
tabolizacion hepatica hasta glutaminas, el enlen-
tecimiento del vaciado gastrico y del trénsito in-
testinale, alteracion de las secreciones biliares y
pancreaticass?, aumento del flujo sanguineo intes-
tinal', aumento del flujo de nutrientes hacia la mu-
cosa intestinal's, estimulo de la liberacion de hor-
monas tréficas, como el enteroglucagén o pépti-
do YYeo, etc. En nuestro estudio, la pectina se ha
comportado como un potente agente tréfico so-
bre la mucosa del intestino delgado; el polisaca-
rido de soja se ha mostrado inferior a la pectina
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en promover y/o mantener el trofismo intestinal,
y también lo ha sido frente al pienso. Es mas, no
ha mostrado supremacia estadisticamente signi-
ficativa al compararla con la dieta libre de fibra.

El reposo intestinal ha sido el tratamiento ba-
sico de las fases agudas en la enfermedad infla-
matoria intestinal. Sin embargo, este reposo in-
testinal produce atrofia de la mucosa tanto intes-
tinal como colénicas: &, Por ello, Palacio y cols.s4
postulan que la atrofia mucosa asociada con el
reposo intestinal impide la regeneracion de dicha
mucosa, impidiendo su curacion. En ciertas en-
fermedades intestinales que cursan con pérdida
de masa intestinal, la regeneracién mucosa pue-
de verse facilitada por la suplementacion dietéti-
ca con nutrientes intestinales especificos admi-
nistrados por via enteral, tales como glutamina y
AGCC. Ademas, la teoria del reposo intestinal ba-
sada en evitar el efecto abrasivo de las heces so-
bre la mucosa lesionada hoy puede ser desecha-
da, ya que si se utilizan fibras totalmente fermen-
tables como la pectina, el residuo fecal es prac-
ticamente inexistente!, y por tanto, su efecto abra-
sivo también.

Con todo esto podemos concluir que en este
modelo experimental de enterocolitis, las dietas li-
bres de fibra o suplementadas con polisacarido
de soja, no solo no protegen, sino que incluso po-
tencian los efectos toxicos del MTX, aumentando
la tasa de translocacion bacteriana. La adicion de
pectina, aungue mejora los parametros mucosos
significativamente tras la agresion por MTX, no
consigue disminuir la incidencia de translocacion
bacteriana, diarrea y mortalidad. Solamente el
pienso disminuye de forma significativa los efec-
tos negativos del MTX sobre el intestino, si aten-
demos a sus manifestaciones principales como
son la diarrea, mortalidad y translocacion bacte-
riana.
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Resumen

Introduccion: Estudiamos experimentalmente la influencia del proceso adherencial peritoneal sobre la
resistencia de las anastomosis célicas.

Método: 60 ratas distribuidas en tres grupos de 20: grupo |: anastomosis célica; grupo II: anastomosis
colica con epiploplastia; grupo lll: anastomaosis célica cubierta con material plastico. Sacrificadas al cuarto
dia postoperatorio, valoramos los parametros adherenciales, extirpamos el segmento con la anastomosis
y medimos su resistencia al estallido. Aplicando la ley de Laplace calculamos la tensién de ruptura de la
pared (TRP).

Resultados: Grupo I: la influencia estadisticamente mas significativa sobre la TRP es ejercida por las
adherencias a la linea anastomadtica (p = 0,005). La TRP media en las anastomosis que tenian el 100 % de
su circunferencia con adherencias era superior que en las que faltaba alguna porcion por cubrir (p = 0,006).
Grupo lI: TRP media superior a la del grupo | en su conjunto (p = 0,005) y similar a la de las anastomosis
de este grupo cubiertas 100 % por adherencias (p = 0,017). Grupo lll: TRP media inferior a la del grupo |
(p = 0,009) y grupo Il (p = 0,000).

Conclusiones: Se demuestra el efecto beneficioso de las adherencias a la linea anastomética sobre la
resistencia de las anastomosis colicas, por tanto deberia evitarse, en lo posible, entorpecer este proceso.
Cuando practicamos una epiploplastia se asegura el 100 % de cubrimiento, por ello esta técnica deberia
ser considerada en las anastomosis célicas de alto riesgo.

(NMutr Hosp 1994, 9:385-393)
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THE RELATION BETWEEN ADHERENCE PHENOMENON AND EXPERIMENTAL STRENGTH OF
COLIC ANASTOMOSIS. THE INFLUENCE OF EPIPLOPLASTY

Abstract

Introduction: We made an experimental study of the influence of the peritoneal adherence process on
the strength of colic anastomosis.

Method: 60 rats, in three groups of 20. Group |, colic anastomosis; Group ll, colic anastomosis with epi-
poplasty; Group lll, colic anastomosis covered with plastic material. They were slaughtered on the fourth
post-operative day and we assessed the adherence parameters, removing the segment with anastomosis
and measuring its breakage strength. Laplace’s Law was applied to calculate Wall Breakage Stress (WBS).

Results: Group |: The statistically most significant influence on WBS was that of adherences to the anas-
tomotic line (p = 0.005). WBS measured in anastomosis with adherence on 100 % of the circumference was
greater than in those where some part remained to be covered (p = 0.006). Group Il: mean WBS was higher
than in Group | as a whole (p = 0.005) and similar to that of the anastomosis in this group 100 % covered
by adherences (p = 0.017). Group lll: mean WBS was lower than that of Group | (p = 0.009) and Group II
(p = 0.000).

Conclusions: The beneficial effect was demonstrated of adherences to the anastomotic line on the
strength of colic anastomosis so that this process should not, wherever possible, be obstructed. During an
epiploplasty, 100 % coverage must be ensured: this technique must therefore be considered to belong to

the group of high-risk colic anastomoses.

(Nutr Hosp 1994, 9:385-393)

Key words: Colic anastomosis. Adherence. Dehiscence. Epiploplasty.

Introduccioén

La dehiscencia de las suturas colicas constitu-
ye una de las principales causas de muerte en el
postoperatorio de la cirugia cdlica'. Por ello nu-
merosos grupos de investigacion trabajan para
conocer los factores que pueden influir en su
resistencia.

La resistencia fisica de una sutura colica ante
los incrementos de presién intraluminal varia se-
gun el tiempo transcurride desde su realizacion.
Asi, gran numero de autores han descrito que tras
las primeras horas del postoperatorio se produce
un descenso en la resistencia, detectandose los
valores minimos entre el tercer y cuarto dia del
postoperatorio («dias criticos»)1-+. A partir de este
momento se produce un rapido aumento llegan-
do en el séptimo dia postoperatorio a valores cer-
canos a los de la resistencia de la pared cdlica
normalé. Esta secuencia de acontecimientos fisi-
cos tiene una exacta correlacion con los aconte-
cimientos morfolégicos y quimicos del proceso de
inflamacioén y reparacion que siguen a la agresion
quirargicas®. Estos procesos son también la base
fisiopatologica del fendmeno adherenciale-'.

Los factores que influyen en la aparicion de
adherencias peritoneales constituyen, asimismo,
un area de interés para numerosos grupos de in-
vestigacion atraidos por la trascendencia clinica
de los problemas que producen. Pero, curiosa-
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mente, se trata de grupos de trabajo distintos de
los que trabajan en resistencias anastomoti-
cas'216, por ello podria ocurrir que los métodos
propuestos para disminuir el sindrome adheren-
cial fueran perjudiciales para la seguridad de las
anastomosis.

El objetivo de nuestro estudio es conocer la in-
fluencia del proceso adherencial peritoneal sobre
la resistencia de las anastomosis colicas.

Material y métodos

Animales de experimentacion. Sesenta ratas
Sprague-Dawley, ejemplares adultos, machos y
hembras y de un peso que oscilaba entre 250 y
300 g, se distribuyeron en tres grupos de 20:

Grupo I: Anastomosis colica simple (ACS).

Grupo |l: Anastomosis colica con epiploplastia
(ACE).

Grupo lll: Anastomosis colica cubierta (ACC).

Los animales estuvieron estabulados durante
todo el experimento, siguiendo las normas de la
Directiva Comunitaria sobre animales de experi-
mentacion (86/609/CEE), se alimentaron con una
dieta estandar para la especie (Panlab, s.1.) y
dispusieron de agua ad libitum antes y después
de la cirugia.

Método quirdrgico. No se establecié periodo
previo de ayunas. El colon no fue preparado an-
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tes de la cirugia y no se administré ningun tipo
de preparacion anestésica. Bajo anestesia con
ketamina intraperitoneal, se practicaba una lapa-
rotomia media de 3 cm de longitud equidistante
entre apéndice xifoides y pubis.

Grupo | (ACS): El colon transverso era exterio-
rizado y en el punto medio, equidistante entre el
angulo hepatico y el esplénico, se practicaba una
seccién completa del colon, cuidando de no le-
sionar la vascularizacion marginal. Inmediata-
mente después realizabamos una anastomosis
de los cabos, terminoterminal, evertida y en un
plano, con ocho puntos de sutura monofilamento
irreabsorbible de 6/0 (fig. 1). Finalmente, la pared
abdominal era cerrada con sutura monoplano y
continua de seda 1/0.

Grupo Il (ACE): En este grupo se repetia el pro-
cedimiento anterior, pero antes de cerrar la lapa-
rotomia se practicaba una epiploplastia sobre la
linea anastomética utilizando para ello el epiplon
mayor. En la rata, el omento cuelga libre de la cur-
vatura mayor del estbmago y no esta adherido al
colon transverso lo que facilitd la técnica. La li-
nea anastomoética quedaba completamente ro-
deada por la porcién mas distal del omento vy,
para darle estabilidad, éste se suturaba sobre si
mismo con un punto de monofilamento irreabsor-
bible de 6/0 (fig. 2).

Gracias a esta técnica estuvimos completa-
mente seguros de ofrecer a la anastomosis o que
precisa para establecer adherencias locales en
toda su circunferencia.

Grupo Il (ACC): Se volvia a realizar el proce-
dimiento descrito en el grupo | pero, antes de

Fig. 2—Esquema de la técnica quirargica realizada en el gru-
po Il (anastomosis colica con epiploplastia).

cerrar la laparotomia, se cubria la anastomosis
con una lamina cuadrangular de latex de 1 mm
de espesor. El recubrimiento se realizaba de una
a otra cara del meso y 5 a cada lado de la linea
anastomotica. Con cuatro puntos sueltos de mo-
nofilamento irreabsorbible de 6/0 (fig. 3) quedaba
fijada al mesocolon procurando dejar una holgu-
ra minima de 2 mm. Esto junto con el hecho de
gue el recubrimiento no es circular nos asegura-
ba gue no hubiera entorpecimiento del transito.

Con esta técnica impediamos la formacién de ad-
herencias en la linea anastomotica. Estamos pues
ante una anastomosis libre de adherencias locales.

Sacrificio y medida de variables. Los animales

F1g. 1.—Esquemna de la tecrica quirurgica realizada en el gru-
po | (anastomosis colica simple).

Fig. 3.—Esquema de la tecnica quirurgica realizada en el gru-
po Il (anastomosis colica cubierta).
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se sacrificaron al cuarto dia del postoperatorio
mediante inyeccion intracardiaca de pentothal so-
dico a dosis letales. Este dia fue elegido por tra-
tarse de un dia critico en el proceso de repara-
cion de las anastomosis colicas'2. Estando el ani-
mal en asistolia se procedia a la apertura del ab-
domen mediante dos incisiones perpendiculares
que recorrian totalmente el abdomen en sentido
longitudinal y transversal. Con cuatro puntos de
referencia se separaban los bordes, lo que nos
proporcionaba una excelente exposicion de la ca-
vidad peritoneal. Se midieron las siguientes va-
riables:

1. Dehiscencia clinica: para valorarla se aten-
dia a la existencia o no de contenido colico libre.

2. Dilatacion: se anotaba como positiva cuan-
do el diametro del colon transverso preanastomo-
tico era superior, al menos en dos veces, al del
colon transverso postanastomatico.

3. Obstruccion: se consideraba que el animal
estaba obstruido cuando, a la situacién descrita
en el punto anterior, se afadia la ausencia de
contenido fecal en el colon distal a la anastomo-
sis. Este hecho puede ser frecuente en el cuarto
postoperatorio por la falta de peristaltismo inten-
so y el gran fenomeno inflamatorio en la linea
anastomdtica.

4. Adherencias generales: se midieron si-
guiendo la siguiente escala: 0 = No hay adheren-
cias. 1 = Adherencias muy localizadas. 2 =
Adherencias locorregionales. 3 = Adherencias
difusasire.

5. Separacion de las adherencias generales:

establecimos tres niveles: 1 = Facil (cuando la
mayoria de las adherencias podian separarse
s6lo con una suave traccion). 2 = Moderado
(cuando la mayoria de las adherencias precisaba
para su separacion el uso de un instrumento
romo), y 3 = Dificil (cuando la mayoria de las
adherencias precisaban para su separacién de
instrumentos de corte).
6. Adherencias a la linea anastomotica: para su
estudio se seguia el siguiente proceder: el seg-
mento colico conteniendo la anastomosis era ex-
tirpado cortando al menos 2 cm proximal y distal-
mente a ésta. Durante esta maniobra se iban sec-
cionando, lejos de la anastomosis, todas las es-
tructuras que presentaban adherencias a la linea
anastomotica con el fin de no despegarlas y ex-
traer la pieza con todas las adherencias locales
que se hubiesen generado2. Una vez extirpado
este segmento se procedia a observar que por-
centaje de la linea anastomotica estaba recubier-
to por dichas adherencias.

Se establecio6 la siguiente escala: 1 = entre el
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0y el 25 % de la linea anastomotica estaba re-
cubierta por adherencias de estructuras vecinas.
2=Entreel 25y el 75%. 3 =Mas del 75 % y
menos del 100 %, y 4 = el 100 % de la circunfe-
rencia estaba cubierta.

7. Estructuras adheridas: se valoraba qué es-
tructuras anatémicas se habian adherido a la cir-
cunferencia anastomética. Sélo se determino en
el grupo |, ya que en el grupo Il siempre fue el epi-
plén mayor y en el grupo Il no se permitio la for-
macion de adherencias.

8. Medida de la presion de ruptura (PR): la
pieza extirpada era depositada sobre una gasa
blanca en una placa de las habitualmente usadas
en cultivos bacteriolégicos. El exiremo distal del
segmento colico era ligado fuertemente con seda
1/0 y el extremo proximal se ligaba sobre un ca-
téter de perfusion intravenosa del n.° 20 (Teru-
mo® 20G), cuidando de no estrangular su luz.
Este catéter se conectaba a un tubo en «T» en
el que una de las ramas se dirigia a la céapsula
de un transductor presivo (Druck ltd. s/n: 2082)
gue enviaba sus sefales a un sistema de poligra-
fia digital (Lectromed MT6-PX). La otra rama es-
taba conectada a una bomba de perfusion
(B. Braun) cargada con agua destilada tintada
con azul de metileno. Todo el sistema de registro
de presiones hasta el punto justo de conexion con
la pieza a estudio, estaba completamente relleno
de agua destilada (fig. 4). Inmediatamente des-
pués de conectar la pieza al sistema de infusion,
el sistema de registro presivo era calibrado en el
punto 0. En este momento comenzaba la infusion
gue se suspendia al producirse el primer escape
de liguido tintado. Este momento era faciimente
identificable, pues la gasa que sustentaba la pie-
za se tefia rapidamente por capilaridad. Las evo-
luciones previsas en el interior de la pieza se ana-
lizaban mediante el programa DS8C (Pan-
lab, s.1.). Tomamos como presion de ruptura la
existente en el momento en que se produce el pri-
mer escape por la linea anastomotica.

9. Diametro de la anastomosis: una vez fina-
lizada la medida de la presion de ruptura, se fija-
ba la pieza en formol. Al menos cuatro dias des-
pués se practicaba con bisturi un corte justamen-
te en el nivel de la anastomosis y mediante un
«pie de rey» se media su didmetro interno, pro-
curando de forma manual establecer una circun-
ferencia lo mas perfecta posible. Decidimos este
método para obviar la gran elasticiad de la pieza
recién extirpada que impide su manejo adecua-
do, lo que podia llevarnos a mediciones falsas.
Somos conscientes de que el diametro es distin-
to al que hubiera tenido de no haber fijado la pie-



Relacion entre el fenomeno adherencial y la resistencia
experimental de las anastomosis colicas. Influencia de la epiploplastia

(?
)
//
o |

/
f

CIXXTXYIIT

Fig. 4 —Representacion esquematica del sistema de medicion de la presion de ruptura.

za en formol pero, como esta decision metodolo-
gica se estableci6 en todos los casos, considera-
mos que los resultados son comparables.

10. Tension de ruptura de la pared (TRP): ex-
presa la tensién circular a que estd sometida la
pared en el momento de la ruptura. Este valor es
funcion de la presion de ruptura y del radio, en vir-
tud de la ley de Laplace. Se obtiene aplicando la
siguiente formula: TRP = 1,33 x 108 x PR x R,
donde PR es la presion de ruptura y R el radio
interno del colon en la linea anastomatica. Los va-
lores obtenidos se expresan en dinas/cm. Para
muchos autores esta determinacion es la real-
mente importante para valorar la resistencia de
una anastomosis?o. 21,

Metodo estadistico. Se aplicaron dos tipos de
analisis:

1. Analisis univariante: «t» de Student y chi
cuadrado para muestras distribuidas normalmen-
te y los test no paramétricos de Mann-Whitney y
Kruskal-Wallis en el caso contrario.

2. Analisis multivariante: se realizo la regre-
sién lineal multiple en el grupo | estableciendo
como variable dependiente |la tension de ruptura
de la pared (TRP) y como variables independien-
tes el resto.

El nivel de significacion se establecié para va-
lores de p < 0,05.

Resultados

Grupo | (ACS): Los valores observados en las
variables: dehiscencia, dilatacién, obstruccién,
adherencias generales, separacion de las adhe-
rencias y adherencias a la linea anastomotica
pueden observarse en la tabla I.

Destacamos gue las adherencias a la linea
anastomotica fueron de nivel4 en 15 casos
(75 %), de nivel 3 en cuatro casos (20 %) y de ni-
vel 2 en un caso (5 %). En 14 casos el epiplén
mayor y el intestino delgado colaboraban en las
adherencias locales y en los seis casos restan-
tes éstas eran exclusivamente de epiplén mayor.

La presion de ruptura (PR) media fue de 67,99
mmHg (d.t. = 32,29 mmHg), el radio medio de
0,326 cm (d.t. = 0,99 cm) y la tension media de
ruptura (TRP) de 30,73 dinas x 10%cm
(d.t. = 18,59 dinas x 10%cm). En todos los casos
la pérdida se evidencio por la linea anastomotica.

A los 20 casos de este grupo se les aplicé un
test de regresion multiple tomando como variable
dependiente la TRP y como indendientes las de-
mas (se excluyercn la presion y el radio, ya que
la tension de rutpura es funcién de ellas, y la
dehiscencia por no tener variabilidad).

Pudo observarse que la mayor influencia sobre
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Tabla |

Valores observados en las variables cualitativas

Grupo | Grupo Il Grupo 1l

(n = 20) (n= 20) (n = 20)
. ’ Si 0 0 1
Dehiscencia No 20 20 19
! s Si T4 9 16
Dilatacién Ko 13 11 4
i Si 3 1 3
Obstruccién No 17 19 17
0 0 0 0
Adh. general i 17 10 6
2 3 9 6
3 0 1 8
1 12 12 7
Separacion 2 6 7 8
3 2 1 5
1 0 0 20
Adh. anast. 2 1 0 0
3 4 0 0
4 15 20 0

Adh. general = adherencias general. Adh. anast = adherencias a la linea anastomética.

la variable dependiente (TRP) se ejercia por el ni-
vel de adherencias a la linea anastomdtica con
significacion estadistica (p = 0,005). Las adhe-
rencias generales también presentaban influen-
cia estadisticamente significativa (ES)
(p = 0,032) pero con menor potencia. El resto de
las variables no mostraron influencias ES. Por
ello podemos asegurar gue existe una intensa re-
lacion entre la resistencia de las anastomosis y
el grado de cubricion de la linea anastomética por
adherencias de las visceras vecinas.

Consideramos entonces necesario comparar la
tension soportada (TRP) por las anastomosis que
tenian el 100 % de su circunferencia con adhe-
rencias locales (nivel 4) con los casos en que fal-
taba al menos una porcion por recubrir (niveles 1,
2 y 3) y comprobamos que al TRP media era ma-
yor en el primer caso con diferentes ES
(p < 0,0086) (fig. 5).

Grupo Il (ACE): Los valores observados en las
variables: dehiscencia, dilatacion, obstruccion,
adherencias generales y separacion de las adhe-
rencias quedan reflejados en la tabla .

Observamos diferencias ES cuando compara-
mos las adherencias generales de este grupo con
el anterior (p = 0,017), de forma que podemos
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RESISTENCIA DE LAS ANASTOMOSIS COLICAS
Tension de Ruptura de la Pared

dinas. x 1000/cm
\ [J 100 % cubierta Il < 100% cubierta

60

50
a0l

30|”
20l

1o}

Grupo | -ACS-  Grupo Il -ACE-  Grupo It -ACC-

Fig. 5.—Resistencia de las anastomosis colicas (tension de
ruptura de la pared).

asegurar que este grupo presentaba adherencias
de mayor grado que el anterior (fig. 6) .

Por lo que respecta a las adherencias a la li-
nea anastomotica, este grupo presenté siempre
un nivel 4, ya que la epiploplastia aseguraba que
la anastomosis estuviera totalmente recubierta.

La PR media fue de 98,95 mmHg (d.t. = 43,71
mmHg). Comparandola con la del grupo anterior
mediante la «t» de Student, se observa que es su-
perior de forma ES (p = 0,013). Sin embargo, no
hay diferencias ES si la comparamos soélo con los
casos del grupo | que tenian toda la circunferen-
cia anastomotica cubierta.
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ANASTOMOSIS COLICAS
Nivel de Adherencias Generales

Numero de Casos

W

I 7

7
Grupo | -ACS- Grupo Il -ACE-  Grupo Il -ACC-

Fig. 6.—Anastomosis colicas (nivel de adherencias gene-
rales).

El radic medio de estas anastomosis fue de
0,44 cm (d.t. = 0,082 cm) siendo mayor de forma
ES que el del grupo | (p = 0,000) (grafica 3). La
diferencia de medias también resulta WS
(p = 0,002) cuando comparamaos el grupo Il con
los casos del grupo uno totalmente cubiertos por
adherencias locales.

La TRP media en este grupo fue de 55,92 di-
nas x 10%cm (21,21 dinas x 10%cm). Estos va-
lores son superiores de forma ES (p = 0,005) que
los del grupo I. No ocurre asi si comparamos con
las anastomosis del grupo | que se encontraban
completamente cubiertas por adherencias locales
(fig. 5).

Grupo Ifl (ACC): Observamos una dehiscencia
(5 %). La dilatacion la observamos en 16 casos
(80 %) de los cuales tres estaban obstruidos. Me-
diante el test de Kruskal-Wallis pudimos comprobar
que este numero de dilataciones era superior de for-
ma ES (p = 0,010) a la de los dos grupos anteriores.

Las adherencias generales fueron de nivel 1 en
seis casos (30 %), de nivel 2 en otros seis casos
(30 %) y de nivel 3 en los ocho restantes (40 %).

RESISTENCIA DE LAS ANASTOMOSIS COLICAS
Radio de la Anastomosis

cm
0,5
oat”
0al”

02t .

0,1}

g Grupo | -ACS-  Grupo Il -ACE- Grupo Il -ACC-

Fig. 7.—Resistencia de las anastomosis colicas (radio de la
anastomosis).

Como puede observarse, en este grupo son mas
frecuentes las adherencias generales en el nivel
superior (nivel 3 = adherencias difusas) que en
los grupos anteriores (fig. 6). La diferencia que se
establece es ES con el grupo | (p = 0,000) y con
el grupo Il (p = 0,025). La separacion de estas
adherencias fue facil (nivel 1) en siete casos, mo-
derada (nivel 2) en ocho casos vy dificil (nivel 3)
en los cinco casos restantes. Respecto a esta va-
riable no se establecieron diferencias ES con el
resto de los grupos. En este grupo las adheren-
cias a la linea anastomética fueron inexistentes
como aseguraba la técnica quirtrgica.

La PR media fue de 36,40 mmHg (d.t. = 18,97
mmHg), muy inferior de forma ES (p = 0,000) a
la del grupo I. Evidentemente, estas diferencias
se hacen méas acusadas cuando se compara con
el grupo Il. Sin embargo, no existen diferencias
ES si comparamos los valores de esta variable
con los casos del grupo | en los que la anasto-
mosis no quedd completamente cubierta por
adherencias locales.

El radio medio observado fue de 0,31 cm
(d.t. = 0,068 cm). Inferior por tanto de forma ES
al observado en el grupo Il (p = 0,000) y sin di-
ferencias con el grupo | (fig. 7).

La TRP presenté una media de 14,62 di-
nas x 10%cm (d.t. = 7,71 dinas x 10%cm), infe-
rior de forma ES a la observada en el grupo |
(p = 0,009) y en el grupo Il (p = 0,000). Al igual
gue ocurria con la presion de ruptura, no se ob-
servaron diferencias cuando comparabamos con
los casos del grupo | gue no tenian cubierta toda
la linea anastomotica (fig. 5).

Discusion

La resistencia de las anastomosis célicas en el
postoperatorio esta basicamente condicionada
por el aflujo sanguineo y por la tensién de sus bor-
dess +7.17, sin embargo puede haber otros facto-
res que contribuyan a evitar las fugas anas-
tomoticas.

Nuestra hipétesis de trabajo ha sido que las
adherencias que se establecen a la linea anasto-
motica pueden tener una gran importancia en la
resistencia de la anastomosis durante el posto-
peratorio inmediato.

Pudimos observar en nuestro grupo control
(Grupo | —ACS—) con anastomosis bien vascu-
larizadas y sin tension, que lo que més influia so-
bre su resistencia en el «dia critico» era el recu-
brimiento o no de la superficie anastomatica por
adherencias locales. De forma que si lo habia,
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nuestra anastomosis resistia mucho mas gue si
guedaba una parte sin recubrir, aunque ésta fue-
ra minima. Pensamos entonces gue para demos-
trar fehacientemente la importancia del fendme-
no adherencial sobre la resistencia de las anas-
tomosis, seria conveniente disefiar otros dos gru-
pos de animales en los que mediante una ténica
guirargica contrastaramos los dos extremos. Asi,
establecimos el grupo Il (ACE), en las que las
anastomosis eran completamente cubiertas por el
epiplén mayor. De esta forma estabamos segu-
ros de poner a disposicion de la zona agredida
todo el material necesario para establecer adhe-
rencias locales. Para el caso contrario disefiamos
un tercer grupo en que las adherencias a la linea
anastomotica fueran imposibles (grupo Il
—ACC—). Esto lo lograbamos recubriendo la
anastomosis con un material pléstico.

El grupo con epiploplastia (grupo Il —ACE—)
mostré resistencias anastométicas superiores a
las del grupo control (grupo | —ACS—). Pero si
comparamos solo las anastomosis espontanea-
mente cubiertas al 100 % del grupo | con el gru-
po Il no encontramos diferencias. Por el contra-
rio, las anastomosis colicas libres de adherencias
a la linea anastomotica (grupo 11l —ACC—) mos-
traron una resistencia inferior a las del grupo con-
trol, pero comparadas soélo con las anastomosis
con defectos en el recubrimiento adherencial del
grupe | no encontramos tampoco diferencias
{fig. 5).

En definitiva, podemos asegurar que la resis-
tencia de las anastomosis colicas es superior si
éstas estan completamente cubiertas de adhe-
rencias locales. Cuando practicamos una epiplo-
plastia la técnica quirdrgica asegura el 100 % de
cubrimiento, mientras que en una anastomosis
colica sin epiploplastia el proceso adherencial lo-
cal gueda dependiendo de muchos factores, por
lo que, aungue la mayoria de las veces se pro-
duce una buena cobertura, ocasionalmente que-
dan defectos que originan puntos débiles en ia li-
nea anastomética por los que facilimente se pro-
duciria la fuga.

El efecto beneficioso de las adherencias a la li-
nea anastomotica podria explicarse por la capa-
cidad que tienen éstas, especialmente el epiplon,
de aportar nutrientes y oxigenacion al proceso re-
parador, bien por inhibicién o bien por la genera-
cion de conexiones vasculares microscopi-
cas22.23, Una prueba de ello podria ser el hecho
de que las anastomosis recubiertas de epipion
(grupo Il —ACE—) present6 al cuarto dia post-
operatorio un diametro mayor que las del grupo
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control, ya que es bien conocido que la estenosis
anastomotica se relaciona con la isquemia local'?.

Probablemente por estas razones, experimen-
tos con sellos de fibrina sobre la anastomosis2+
encuentran una disminucion de su resistencia, ya
que podrian entorpecer el proceso de aporte de
sustancias a la linea anastomética.

Concluimos en que las adherencias del epiplon
y de las visceras vecinas a la linea anastomotica
son altamente beneficiosas para mejorar la resis-
tencia de las anastomosis célicas, por ello debe-
riamos ser muy cautos con todo aguello que in-
terrumpa este proceso.

A nuestro juicio, las medidas farmacolégicas
gue se han propuesto para prevenir el sindrome
adherencial? 2 no deberian ser usadas en el in-
mediato postoperatorio cuande se realizan anas-
tomosis colicas, ya que entorpecerian el efecto
beneficioso de las adherencias a la linea anasto-
motica. Algo similar ocurriria con el uso de dre-
najes cercanos a las anastomosis2s,

Por el contrario, a la luz de nuestros experimen-
tos, la epiploplastia deberia ser una técnica qui-
rlrgica a considerar ante anastomosis colicas de
alto riesgo.
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Resumen

Objetivo: Valorar el grado de cumplimiento de los estandares definidos para el control de calidad de la
nutricién parenteral total (NPT) en nuestro hospital en el bienio 1991-1992.

Material y métodos: Se evalud toda la informacion disponible de 52 enfermos (35 varones y 17 mujeres)
a los que se les prescribio una pauta de NPT en relacién con unas indicaciones preestablecidas. Estos pa-
cientes recibieron un total de 1.140 unidades de NPT con una duracién media de la NPT de 21,9 dias (rango
1-73 dias). El seguimiento fue realizado por la seccién de nutricion y dietética. El grado de cumplimiento se
valoré tomando como modelo los estandares propuestos por el Providence Medical Center de Portland
(EE.UU.) (PMCP), con 24 parametros (PM): indicaciones, iniciacion en las primeras veinticuatro horas, rea-
lizacion de la valoracién nutricional en las primeras veinticuatro horas, periodo de extension de la NPT, com-
plicaciones metabdlicas (14 PM), complicaciones sépticas (3 PM), consecuencias nutricionales (2 PM) y pér-
didas de la NPT. Todos los parametros fueron evaluados y aceptados salvo la urea que fue corregida a va-
lores normales de nuestro laboratorio (< 44 mg/dl) y la valoracion de la transferrina en lugar de la capaci-
dad de fijacion de hierro (TIBC), aceptando como estandar de cumplimiento una cifra > 190 mg/dl. Todas
las determinaciones analiticas fueron realizadas en el servicio de laboratorio central de nuestro centro.

Resultados: De todos los parametros se descartaron, por su no determinacion rutinaria, las determina-
ciones de CO, total, magnesio sérico, nitrégeno ureico urinario, balance de nitrégeno, hemocultivos posi-
tivos, catéteres y pérdidas de NPT. Los grados de cumplimiento oscilaron entre el 31,9 y 100 %, estando
dentro de los estandares ocho parametros (Na: 88, 1 %, K: 92,9 %, Cl: 89,3 %, urea: 54,4 %, glucosa: 96,4 %,
P: 94,1 %, triglicéridos: 71,9 %).

Conclusiones: De nuestro trabajo deducimos la necesidad de utilizar como indicadores de la garantia
de calidad de un programa de NPT gran parte de los descritos en la literatura, debiendo valorar la utiliza-
cién de nuevos parametros en el seguimiento habitual.

(Nutr Hosp 1994, 9:394-398)
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Control de calidad de la nutricion parenteral total
en el bienio 1991-1992

QUALITY CONTROL OF TOTAL PARENTERAL NUTRITION OVER TWO YEARS, 1991-1992

Abstract

Objective: To assess the degree of compliance with standards defined for Total Parenteral Nutrition (TPN)
quality control in our hospital in the two-year period 1991-1992.

Material and Methods: All available information was assessed concerning 52 patients (32 men and 17 wo-
men) for whom a TPN course was prescribed in relation with certain pre-set indications. These patients re-
ceived a total of 1140 TPN units with the TPN lasting an average of 21.9 days (range, 1-73 days). Monitoring
was done by the Nutrition and Diet Section. The degree of compliance was assessed with the standards mo-
del proposed by the Providence Medical Center, Portland (USA) (PMCP) with 24 parameters (PM): indica-
tions, initiation in the first 24 hours, nutritional assessment in the first 24 hours, period of the TPN, meta-
bolic complications (14 PM), septic complications (3 PM), nutritional consequences (2 PM) and TPN losses.
All parameters were appraised and admited, except for urea, which was corrected to standard values of our
Laboratory (< 44 mg/dl), with Transferrin evaluation instead of iron binding capacity (TIBC), taking as com-
pliance standard a figure of > 190 mg/dl. All analytical calculations were carried out in our Central Labora-
tory Service.

Results: Of all the parameters, the following were discarded, not being calculated on a routine basis: to-
tal CO,, serous magnesium, urinary uric nitrogen, nitrogen balance, positive hemocultures, catheters and
TPN losses. Levels of compliance varied between 31.9 % and 100 %, with 8 parameters within the standards
(Initiation, 100 %; evaluation in first 24 hours, 100 %; extent, 100 %; creatinine, 100 %:; total bilirubin, 92.2 %;
cholesterol, 99.5 %; transferrin, 35.9 %). Seven parameters fell short (Na, 88.1 %; K, 92.9 %; Cl, 89.3 %; Urea,
54.4 %; Glucose, 96.4 %; P, 94.1 %; Triglycerides, 71.9 %).

Conclusions: We infer from our study that there is a need to make use of a large part of the indicators
described in the literature as indicators for quality guarantee of a TPN program, and the use of new para-

meters must be assessed in normal monitoring.

(Nutr Hosp 1994, 9:394-398)

Key words: Total Parenteral Nutrition. Central Parenteral Nutrition. Quality Control.

Introduccion

Debido a la importancia creciente que cada dia
tienen los programas de nutricion como trata-
miento coadyuvante de los distintos procesos pa-
tolégicos y en especial la nutricién parenteral to-
tal (NPT), ha surgido la necesidad de establecer
un sistema de control que unifique criterios a la
hora de valorar la efectividad de la nutricion?-3. Es-
tos sistemas permitiran la localizacion de los po-
sibles problemas que puedan desarrollarse y so-
lucionarlos adecuadamente. Por ello nos plantea-
mos el valorar el grado de cumplimiento de unos
estandares admitidos internacionalmente como
indicadores de buena calidad en la nutricién pa-
renteral total en nuestros enfermos para asi es-
tablecer un protocolo de seguimiento adecuado.

Material y métodos

Se han recogido, retrospectivamente, los datos
de 52 enfermos (35 varones y 17 mujeres), con
una edad media de 54,8 + 18,42 afios (rango en-
tre 18 y 80), en el caso de los varones

542 + 16,02 (18-80) y en el de las mujeres
56,06 + 23,09 (19-80) a los cuales se les pres-
cribio nutricién parenteral total mediante prepara-
cién de farmacia durante el bienio 1991-1992. To-
dos ellos ingresados en nuestro centro y contro-
lados por la seccion de nutricion y dietética.

El grado de cumplimiento se valordé tomando
como modelo los estandares propuestos por el
PMCP (EE.UU.)2, valorando 24 parametros (ta-
blal). Todos los parametros fueron valorados y
aceptados como tales a excepcion de la urea (U),
corregido su valor de referencia a los de nuestro
centro (< 44 mg/dl) y sustituimos la capacidad de
transporte de hierro (TIBC) por la determinacion
de transferrina (TF), aceptando como normal
> 190 mg/dl o valor en aumento. Se descartaron
por su no determinacién rutinaria en nuestro pro-
tocolo: CO, total, nitrégeno ureico urinario (actual-
mente se estd montando la técnica en nuestro
servicio y préoximamente se incluira en el proto-
colo); Mg sérico; balance de nitrégeno y osmola-
ridad. No se consideraron las pérdidas de la NPT,

Se realiza el andlisis de los datos dando valor
positivo 0 negativo de forma estricta a las deter-
minaciones en funcion de los rangos de normali-
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Tabla |
Parametros valorados (protocolo del PMCP, EE.UU.)

Indicacion de NPT.
Inicio de la administracion de la NPT.
Demora en la primera VN.
Extension de la NPT.
P. metabolicos:
Na, K, Cl, P, Mg, Co, total, urea, glucosa, creati-
nina, nitrégeno ureico urinario, colesterol, triglicé-
ridos, osmolaridad, bilirrubina total.
6. Complicaciones infecciosas:
— Cultivo de cateteres.
— Sepsis por catéter (una o triple luz).
7. Parametros nutricionales:
Balance de nitrogeno.
TIBC.
8. Pérdidas de la nutricion.

S e

dad respectivos predefinidos, obteniendo los
items de comparacién mediante la relacion:
items = [(n.© de determinaciones positivas/n.® de
determinaciones totales) x 100]. Se considera-
ron 3.885 resultados analiticos (Na: 689 determi-
naciones; K: 678; Cl: 187; U: 667; glucosa (G):
631; creatinina (CR): 194; P: 1886; bilirrubina total
(BT): 179; triglicéridos (TG): 196; colesterol (CO):
197, y TF: 73). Todas las determinaciones anali-
ticas fueron realizadas en el servicio de laborato-
rio central de nuestro centro.

Consideramos como indicadores de una bue-
na pauta de NPT los criterios de cumplimiento si-
guientes: 1. La indicacién de la NPT debe estar
comprendida entre las indicadas en la tabla Il.
2. El inicio de la NPT debe instaurarse siempre
en las primeras veinticuatro horas a contar des-
de la indicacién. 3. Se debe hacer una valoracion
nutricional (VN) en esas primeras veinticuatro ho-
ras. 4. La suspension de la NPT es obligatoria
cuando el paciente reciba un aporte como mini-
mo de 1.000 kcal diarias en forma de dieta oral-
enteral en un plazo de tres dias (extension de la
NPT). 5. El mantenimiento de los pardmetros me-
tabdlicos dentro del rango predefinido y que se
expresa en la tabla lll. 6. Conseguir que al me-
nos el 97 % de los catéteres de NPT sean ana-
lizados microbiolégicamente para descartar infec-
cién o sepsis por el catéter. 7. Lograr una cifra de
TF superior a 190 mg/dl en al menos el 35 % de
las determinaciones o constatar una tendencia al
aumento que debe ser valorada una semana des-
pués del comienzo de la nutricion.

La indicacion de la NPT y el seguimiento de los
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Tabla Il

Indicaciones de NPT:
(item de cumplimiento exigido 100%)

1. Situaciones de disminucion de la absorcion por el
TGl
— Reseccion masiva de ID.
— Enteritis posradiacion.
— Diarrea severa.
— Vomitos incoercibles.
Tratamientos antineoplasicos a altas dosis.
Pancreatitis aguda moderada-severa.
MEP severa (con TGI no funcional durante un pe-
riodo minimo de 5-7 dias).
5. Catabolismo severo (con TGl no funcional duran-
te un periodo minimo de 5-7 dias).
6. Cirugia mayor (con TGl no funcional durante un
perfodo minimo de 5-7 dias).
7. Moderado estrés (con TGl no funcional durante
un periodo minimo de 5-7 dias).
8. Fistula enterocutanea (con TGl no funcional du-
rante un periodo minimo de 5-7 dias).
9. Ell (con TGI no funcional durante un periodo mi-
nimo de 5-7 dias).
10. Hiperemesis gravidica.

Rl S

enfermos fue realizada por la seccion de nutricion
y dietética de nuestro centro. La NPT se adminis-
ir6 a través de la caterizacion de la vena subcla-
via 0 yugular interna. Las unidades de NPT fue-
ron elaboradas por el servicio de farmacia hospi-
talaria de nuestro centro. La VN fue realizada por
el equipo de enfermeria de nuestra seccion de nu-
tricidén y dietética.

Tabla lll

Parametros metabdlicos y nutricionales

Valor ltem
Parametro de normalidad exigido (%)
Na i, 130-145 mEg/I 95
K sopmmamnns cunzavnsin 3-5,5 mEq/!l 99
Cl oivimommvansimsoanss 95-115 mEg/! 96
. 2,0-5,5 mEg/!| 97
G E e —— < 44 mg/dl 75
Glucosa ..o 60-300 mg/d| 99
Creatinina ........... < 2,5 mg/dl 85
Bilirrubina total ..... < 2,5 mg/dl 70
Colesterol ............ < 300 mg/di 98
Triglicéridos ......... < 160 mg/dl 75
Transferrina ......... > 190 mg/dl 35




Control de calidad de la nutricion parenteral total
en el bienio 1991-1992

Resultados

De los 52 enfermos tratados, 17 (33 %) fueron
mujeres y 35 (67 %) varones, estos pacientes re-
cibieron 1.140 unidades de NP, la duracién me-
dia de la NPT fue 21,9 dias (1-73). En todos los
pacientes se instaurd la NPT segln las indicacio-
nes aceptadas (ver tabla ll). Las mas frecuentes
fueron la cirugia mayor en 15 (28,8 %) y la exis-
tencia de fistulas enterocutaneas en 14 (26,9 %).
Las restantes fueron: situaciones de disminucion
de la capacidad absortiva intestinal explicitadas
en la tabla Il en seis (11,5 %); presencia de si-
tuaciones de catabolismo severo en cinco
(9.6 %), la enfermedad inflamatoria intestinal en
cuatro (7,7 %); situaciones de malnutricion ener-
gético-proteica con 47 (7,7 %); pancreatitis agu-
daentres (5,7 %) y por ultimo en un caso (1,9 %)
fue una situacion de moderado estrés la causan-
te de la indicacion.

Siempre el inicio de la pauta de NPT se sitla
dentro de las primeras veinticuatro horas conta-
das a partir de la indicacién, realizandose tam-
bién en ese plazo la primera valoracion nutricio-
nal. La extension de la nutricion se prolonga cum-
pliende la premisa preestablecida respecto a su
suspension.

Los resultados de los parametros analiticos es-
tan reflejados en la tabla V.

Pertenecientes a los 52 enfermos hemos en-
contrado 29 informes de cultivo de la punta del
catéter que corresponden a un 33 % de los indi-
viduos. No tenemos constancia de ninguna infec-
cién por catéter en los cultivos analizados.

Tabla IV
Resultados

Para- N.° de determ.N.° de determ. Porcen-
metro totales positivas taje
1 - — 689 607 88,1
Koo, 678 630 929
& 187 168 89,9
| —— 667 363 54,4
G e 608 631 96,3
&) 194 194 100
P comsmmonne 186 175 941
BT oo 179 165 92,2
TG oo 196 141 71,9
CO s 196 197 99,5
J | SLE———— 72 34 47.2

Discusion

Dada la cada vez mayor importancia de la NPT
en la practica médica diaria de los centros hospi-
talarios de nuestro medio, debemos establecer
una serie de criterios que nos permitan controlar
la calidad del aporte nutricional tanto en la indi-
cacion como en su administracion, por otra parte
se ha demostrado que un control del aporte nu-
tricional por un equipo especializado consigue
mejores resultados, una disminucion de la morbi-
mortalidad secundaria al proceso morboso y un
mejor control de los costos* s,

Utilizamos como criterios indicativos los defini-
dos por el centro sanitario estadounidense preci-
tado, centro de mas de 900 camas, cuyo servicio
de nutricion suministra aporte nutricional funda-
mentalmente como NPT a 41 pacientes mensua-
les con un consumo de unas 645 unidades de
NPT y una media aproximada de quince dias de
duracion de la NPT por cada paciente y que qui-
zas no sean extrapolables al 100 % a nuestro
centro pero creemos gue constituyen una buena
aproximacion inicial gue nos permitira elaborar
nuestro propio programa de control de calidad.

Encontramos una relacion 2 a 1 (varones/mu-
jeres) respecto a la necesidad de NPT, presen-
tandose en ambos grupos una media de edad si-
miliar al igual que en otras seriesé. En todos ellos
se indica la NPT respecto a los criterios predefi-
nidos cumpliendo el item exigido como indicador
de una buena calidad de nutricién. Lo mismo su-
cede tanto con el inicio de la administracién como
con la valoracion nutricional que se realiza en las
primeras veinticuatro horas. Siempre se suspen-
de la NPT, cuando el aporte por via digestiva su-
pera las 1.000 kcal diarias, realizando la transi-
cion progresivamente en los tres dias aceptados.

De nuestros datos deducimos que debemos
mejorar los parametros metabolicos ya que aun-
gue con poca desviacion respecto del estandar
predefinido, aplicando estrictamente el criterio,
solo se cumplen en tres parametros, CR cum-
pliendose en el 100 % de las determinaciones
frente al 85 % exigido, como item, la BT con el
92,2 % sobre el 70 % exigidoy el CO con 99,5 %
sobre 98 %. La desviacién mayor es la obtenida
en el caso de la U (54,4 % sobre 75 %), parame-
tro que mejora respecto a afos previos y que si
consideramos de forma aislada el afio 1992 esta
asciende a 75,44 % (dentro del cumplimiento).
Otro punto negro es el control de las complica-
ciones infecciosas a través del control de catete-
res, s6lo conseguimos controlar el 33 % de los
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enfermos. En la literatura se refieren una tasa de
infecciones de catéter de entre el 3 al 4 % de la
totalidad y una incidencia de complicaciones me-
canicas inferior al 7 %7.6. En este apartado he-
mos decir que dependemos de terceras perso-
nas, no somos los que colocamos los cateteres
ni quienes los retiramos por lo que su seguimien-
to es dificil. Estamos trabajando para solucionar
este aspecto para obtener una colaboracion pre-
cisa del personal de enfermeria encargado de
procesar los catéteres una vez extraidos hasta su
envio al servicio de microbiologia.

Los criterios predefinidos no deben ser estati-
cos precisando revisiones periodicas para valo-
rar la inclusion de nuevos indicadores como pue-
den ser la albumina o la colinesterasa, como for-
ma de conseguir de forma progresiva la instaura-
cion de un control de calidad que nos permita
constatar la eficacia del aporte nutricional.
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Resumen

El objetivo del presente estudio ha sido evaluar la evolucién de la situacion nutricional en pacientes diag-
nosticados de anorexia nerviosa tratados en el servicio de nutricion clinica entre 1 de enero de 1989 y el
31 de diciembre de 1991.

Se siguen 28 pacientes (cuatro varones y 24 mujeres) en régimen de ingreso y 38 pacientes (tres varo-
nes y 35 mujeres) en la consulta externa. La edad media fue de 22,4 + 6,4 afos y el tiempo medio de evo-
lucion de la enfermedad de 3,8 + 5 afos. El estado nutricional fue evaluado mediante parametros: antropo-
métricos, bioquimicos e inmunolégicos.

Tras la terapia nutricional, la malnutricion y el BMI (indice de masa corporal) mejoraron significativa-
mente con respecto a la evaluacion inicial en todos los pacientes, tanto en los ingresados como en los se-
guidos ambulatoriamente. Todos los parametros antropométricos mejoraron significativamente durante el
periodo de tratamiento en los pacientes ingresados, pero solo se incremento el porcentaje de CMB (circun-
ferencia muscular del brazo) en los pacientes seguidos de forma ambulatoria. La utilizacion de una dieta
libre junto a consejos nutricionales fue la pauta terapéutica mas utilizada en enfermos ambulantes, mien-
tras que en la mayoria de los enfermos ingresados se requirié la adicion de suplementos dietéticos.

La malnutricion caldrica es muy habitual en los pacientes diagnosticados de anorexia nerviosa, siendo
muy infrecuentes los déficit vitaminicos y de oligoelementos. La terapia nutricional, adecuadamente coor-
dinada con el tratamiento psicoterapéutico, es efectiva, mejorando tanto el estado nutricional como los ha-
bitos alimentarios anémalos.

(Nutr Hosp 1994, 9:399-406)

Palabras clave: Anorexia nerviosa. Malnutricién. Antropométrica. Bioquimica.

Correspondencia: Recibido: 9-V-94.
Paseo de la Castellana, 261. Aceptado: 15-VII-94.
Madrid.
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OUR EXPERIENCE IN THE NUTRITIONAL TREATMENT OF ANOREXIA NERVOSA (1989-1991)
Abstract

The purpose of this study was to assess the evolution in the nutritional situation of patients diagnosed
with anorexia nervosa in the Clinical Nutrition Service between January 1 1989 and December 31 1991.

Twenty-eight admitted patients (4 men and 24 women) and 38 outpatients (3 men and 35 women) were
monitored, with an age of 22.4 + 6.4 years and average evolution time of the illness of 3.8 + 5 years. Nutri-
tional state was evaluated with anthropometric, biochemical and immunological parameters.

Following nutritional therapy, malnutrition and BMI (Body Mass Index) improved significantly over the
initial evaluation in all patients, whether admitted or outpatients. All anthropometric parameters improved
significantly during the period of treatment of admitted patients, but AMC (arm muscle circumference) rose
only in outpatients. An unrestricted diet plus nutritional counselling was the most-used therapeutic proce-
dure in outpatients while most of the admitted patients required dietary supplements.

Calorie malnutrition is very common in patients diagnosed with anorexia nervosa: vitamin or trace ele-
ment deficiencies are very infrequent. Nutritional therapy, suitably coordinated with psychotherapeutic treat-

ment, is effective, enhancing both the nutritional state and anomalous dietary habits.

(Nutr Hosp 1994, 9:399-406)

Key words: Anorexia nervosa. Malnutrition. Anthropometric. Biochemical.

Introduccion

La anorexia nerviosa es un trastorno del com-
partamiento alimentario que afecta preferente-
mente a mujeres jovenes, y se caracteriza por
una marcada y autoinducida pérdida de peso, con
presencia de alteraciones psicolégicas y del com-
portamiento, y la aparicion de complicaciones fi-
siolégicas secundarias'.

La prevalencia de la anorexia es desconocida.
Se ha estimado que oscila entre el 1-4 % en mu-
jeres adolescentes en los paises occidentales? y
que podria incrementarse hasta el 5 % si se con-
tabilizaran las formas encubiertas?. La opinion ge-
neralizada es que se esta incrementando, debido
a la obsesion existente en las sociedades de-
sarrolladas por las dietas y el adelgazamiento#.

La anorexia nerviosa es una de las causas mas
frecuentes de malnutricion en las sociedades de-
sarrolladas. Se han publicado multiples estudios
centrados en aspectos psicologicoss! y evalua-
ciones hormonalesi21é, pero escasean trabajos
que evallen la situacion nutricional y la evolucion
de esta en pacientes tratados. A pesar de que la
evaluacion del estado nutricional suele mostrar
una mayor afectacion del componente calérico,
cuando se comparan con controles normales, los
anoréxicos presentan una disminucion tanto de la
masa magra como de |la masa grasa’e 20,

En este trabajo evaluamos de forma retrospec-
tiva la situacion nutricional de pacientes anorexi-
cos seguidos simultaneamente por el servicio de
nutricion clinica y por el servicio de psiquiatria del
Hospital La Paz desde el 1 de enero de 1989 al
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31 de diciembre de 1991, para determinar: 1) el
estado nutricional en el memento de la primera
consulta y comparar con los parametros objetiva-
dos en la Ultima visita registrada, y 2) analizar el
tratamiento nutricional empleado.

Material y métodos

Se evaluaron retrospectivamente todos los pa-
cientes que cumplian criterios diagndsticos de
anorexia nerviosa (DSM-ll)2' seguidos de forma
simultanea en los servicios de nutricion clinica y
psiquiatria del Hospital La Paz en el periodo com-
prendido entre el 1 de enero de 1989 y el 31 de
diciembre de 1991. Se establecieron dos subgru-
pos de pacientes, que fueron evaluados de for-
ma independiente, en funcion del tipo de segui-
miento realizado: ambulatorio (consultas exter-
nas) u hospitalario (en régimen de ingreso).

Régimen hospitalario

Se incluyeron 28 pacientes (cuatro varones/24
mujeres) que contabilizaron un total de 35 ingre-
sos. Cada uno de los ingresos fue evaluado de
forma independiente. La edad media en el mo-
mento del ingreso fue de 22,6 + 6,5 afnos, con un
tiempo medio de evolucion de la enfermedad de
4 + 5 afos. El estado nutricional fue evaluado el
dia del ingreso y el dia del alta.

Tras el ingreso, se evaluaba la situacion nutri-
cional del paciente, el equipo terapéutico pacta-
ba con el paciente un peso minimo al que debia
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llegar para ser dado de alta. A continuacion se ini-
ciaba la siguiente estrategia terapéutica: 1.2 fase:
se iniciaba una dieta libre, y se pesaba diariamen-
te a la paciente. A los diez dias se evaluaba la
evolucion del peso, y si no aumentaba o dismi-
nuia de peso, se pasaba a una 2.* fase: se pau-
taban suplementos dietéticos, y se volvia a re-
evaluar el peso a los diez dias. Si la situacion no
se modificaba o permanecia estable se pasaba a
una 3.* fase: con alimentacién enteral nocturna
por sonda nasogastrica, manteniendo el regimen
normal de comidas durante el dia. Y si se fraca-
saba se pasaba a una 4. fase: de nutricion ente-
ral a débito continuo durante veinticuatro horas.
En situaciones graves no se seguia toda la estra-
tegia terapéutica y se pasaba directamente a la
alimentacion artificial (enteral habitualmente).

Reégimen ambulatorio

Se evaluaron 38 pacientes (tres varones y 35
mujeres) diagnosticados de anorexia nerviosa re-
mitidos a la consulta externa de nutricion de nues-
tro hospital. Su edad media fue de 22,3 £ 6,3
anos (rango: 14-42) y el tiempo de evolucién de
3,6 = 5 anos. Ademas de la evaluacion rutinaria
del estado nutricional, se interrogd en cada una
de las visitas acerca de la presencia de crisis bu-
limicas, autoinduccion de vomitos, utilizacion de
laxantes o diuréticos, y en las mujeres sobre la
presencia de amenorrea. Para evaluar la evolu-
cién del estado nutricional hemos considerado
exclusivamente el estado nutricional hallado en la
primera y dltima visitas realizadas en el periodo
de tiempo estipulado. De los 38 pacientes, ocho
pacientes solo fueron evaluados una vez, por lo
gue fueron excluidos del estudio comparativo.

La estrategia terapéutica seguida pretendia
educar a los pacientes para que llevaran una ali-
mentacion equilibrada, asi como el tratamiento
especifico de los déficit diagnosticados. Si en las
sucesivas visitas no se objetivaba mejoria o se
detectaban pautas aberrantes de alimentacion,
se intensificaba el programa educativo, utilizando
registros de ingesta para evaluar resultados y la
necesidad de iniciar suplementos dietéticos. Se
consideraba la necesidad de ingreso ante una
perdida progresiva de peso o una alteracion psi-
quica o metabdlica grave.

Evaluacion del estado nutricional

La evaluacion del estado nutricional se realizd
mediante la determinacion de parametros antro-
pométricos: peso, talla, pliegue tricipital (PT), cir-

cunferencia braquial (CB) y circunferencia mus-
cular del brazo (CMB), bioguimicos (albumina) e
inmunologicos (recuento de linfocitos totales). El
pliegue cuténeo tricipital fue determinado median-
te el lipocalibre de presion constante de Holtain
y la circunferencia braquial mediante una cinta
flexible en el punto medio entre el acromion y el
olécranon. La circunferencia muscular del brazo
fue calculada mediante la siguiente férmula:
CB - (0,314 x PT). El indice de Quetelet (BMI)
fue determinado mediante la siguiente formula:
BMI = peso/tallaz (expresado el peso en kg vy la
talla en metros). Los parametros antropométricos
fueron comparados con los percentiles 50 de los
procedentes de individuos sanos de la misma
edad, sexo y talla segun las tablas de la «Asso-
ciation Life Insurance Directors and Actuarial So-
ciety of America» y la «US Health and Nutrition
Examination Survey» (1971-1974)22 y se les asig-
nd un porcentaje con respecto a la normalidad.
Se consideré normal un porcentaje con respecto
al ideal de 110 al 90 %, un grado leve del 89 al
80 %, un grado moderado del 79 al 60 % y un
grado severo inferior al 59 %. Se consideraron
normales los niveles de albumina superiores a
3,5 g/dl, afectacion leve entre 3,4 y 3 g/dl, afec-
tacion moderada entre 2,9 y 2,5 g/dl, y afectacion
severa con niveles inferiores a 2,4 g/dl. Un re-
cuento de linfocitos totales superior a 1.500/mm3
fue considerado como normal, entre 1.499 y
1.000/mm2 un grado leve, entre 999 y 750/mm3
un grado moderado e inferior a 749/mm?2 un gra-
do severo. Se asigno la puntuacién de 1 a las de-
terminaciones normales, de 2 a las leves, de 3 a
los grados moderados de afectacion y de 4 a los
grados severos. El grado de malnutricién calori-
ca se cuantificd mediante la suma de las puntua-
ciones obtenidas en la valoracion de los parame-
tros antropométricos y el grado de malnutricién
proteica mediante la suma de las puntuaciones
obtenidas en la valoracién de los niveles de albi-
mina y el recuento de linfocitos totales (tabla I).

Otras determinaciones

La evaluacion inicial incluyo una evaluacion he-
matologica completa que incluia: hemograma,
glucemia, uricemia, proteinas totales, albumina,
colesterol, pruebas de funcién renal (urea, crea-
tinina}, iones (sodio, potasio y magnesio) y fun-
cion hepatica. A los pacientes en régimen ambu-
latorio de: proteina plasmatica ligada al retinol
(RBP), prealbumina, transferrina, hierro, ferritina,
cido fdlico, vitamina B,,, zinc, vitamina A y vi-
tamina E.

401



NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. IX. Ndm. 6. Noviembre-Diciembre 1994

Tabla |

Tabla de evaluacion del estado nutricional

Antropometria Bioquimica

13614 121 | I ———— 4 5

Proteica leve ................ 4 4-5
Proteica moderada ........ 3-6 6-7
Proteica severa ............. 3-6 8

Caldrica leve .....occoeveene. 5-6 3

Calbrica moderada ........ 7-9 2-4
Caldrica severa ............. 10-12 2-4
Mixta leve .....cceevvinenns 5-6 4-5
Mixta moderada ............ 7-10 5-8
Mixta severa ................. 11-12 5-8

Analisis estadistico

Se utilizé el test de la chi-cuadrado con la
correccion de Yates para la comparacion de va-
riables cualitativas. Para el analisis de variables
cuantitativas se utilizo la «t» de Student y el coe-
ficiente de correlacion de Pearson. Se considera-
ron significativas p < 0,05.

Resultados

Régimen hospitalario

El periodo medio de ingreso fue de 42,7 + 25,8
dias. Este periodo aungue inferior en los pacien-
tes varones no lo fue significativamente (35 * 21
vs 44 + 27 dias). Todos los pacientes fueron da-
dos de alta a su domicilio, salvo dos mujeres. Una
fue traslada a otro centro y otra fallecié en la uni-
dad de cuidados intensivos.

Todos los pacientes presentaban algun grado
de malnutricion calérica tanto en el momento del
ingreso como en el alta. En la evaluacion inicial
ocho pacientes (22,7 %) presentaban un grado
moderado de malnutricién y 27 (77,3 %) un gra-
do severo. En el momento del alta, 15 (42,9 %)
pacientes permanecian en un grado severo de
malnutricion calorica, 19 (54,3 %) presentaban
un grado moderado y uno (2,9 %) paciente se en-
contraba en un grado leve. Ningin paciente nor-
malizo su situacion nutricional. La puntuacion me-
dia obtenida de la cuantificacién de los parame-
tros antropomeétricos mejoro significativamente en
el momento del alta frente a la obtenida en el mo-
mento del ingreso (8,9 = 1,3 vs 9,9 + 0,0, res-
pectivamente; p < 0,0001).

El BMI en el momento del ingreso era de
14,3 = 2,2 kg/m2, sin que se observaran diferen-
cias significativas entre ambos sexos. Tras el tra-
tamiento nutricional, el BMI experimenté un incre-
mento significativo (p < 0,001), situdndose en
15,9 + 2 kg/me. Otros parametros que se incre-
mentaron significativamente fueron: el porcentaje
de peso ideal, PT y CMB (p < 0,001, p = 0,001
y p < 0,01, respectivamente) tabla Il.

Se halld una correlacion positiva entre el incre-
mento del porcentaje de peso ideal y el tiempo
de ingreso (r = 0,4783; p < 0,05).

El parametro antropometrico mas comprometi-
do en la evaluacidn inicial fue el pliegue tricipital,
pero fue éste el que sufrid un incremento mayor
durante el ingreso (28 = 12,3 % vs 40 + 20,8 %;
p < 0,001). El menos afectado fue el porcentaje
de la circunferencia muscular del brazo (tabla IlI).

Los niveles de albumina v el recuento total de
linfocitos se encontraban dentro de la normalidad
en todos salvo en dos pacientes, en los que los

Tabla Il

Parametros antropométricos en la evaluacion inicial y final

Régimen hospitalario Inicial Final
Porcentaje del peso ideal ..., 61,3+ 8,5 70,0 £ 9,4***
Porcentaje pliegue tricipital ideal ..............cccevenin. 28,0 £ 12,3 40,0 = 20,8
Porcentaje circunferencia muscular del brazo ideal .... 72,6 £9,1 76,9 + 9,5¢
Régimen ambulatorio Inicial Final
Porcentaje del peso ideal ....c.cooovvviiiciiiniiiiiinnnn, 76,1 = 11,0 799 £ 13,3
Porcentaje pliegue tricipital ideal ..............ooveeennn. 51,8+ 274 574 + 29,0
Porcentaje circunferencia muscular del brazo ideal .... 823+ 10,0 876 + 11,5”

*p<0,01; ** p<0,001; ** p < 0,0001.

402



Nuestra experiencia en el tratamiento nutricional
de la anorexia nerviosa (1989-1991)

linfocitos totales se encontraban por debajo
de 1.350. Estos parametros se normalizaron du-
rante el ingreso en uno de los dos pacientes, el
otro paciente fallecid.

El tiempo de evolucién de la enfermedad se
correlaciond negativamente con el porcentaje de
peso ideal al ingreso y al alta (r= — 0,398;
p<0,05 vy r= —0,3118; p < 0,05, respectiva-
mente) y con el porcentaje de pliegue tricipital,
también al ingreso y al alta (r= - 0,5217;
p<0,01,yr= —05559; p<0,01, respectiva-
mente). La edad de diagnostico se correlaciond
negativamente con el grado de malnutricion calo-
rica en el momento del ingreso (r = — 0,6098;
p < 0,01).

Sélo cuatro pacientes llegaron al peso pactado
utilizando una dieta oral libre. Dieciocho pacien-
tes mejoraron con la adicion de suplementos, seis
pacientes requirieron una terapia mixta (enteral
mas suplementos) y cinco pacientes precisaron
nutricion enteral a débito continuo. Un paciente
fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos
donde recibid nutricion parenteral durante una se-
mana, sin éxito ya que fallecio (fig. 1).

Reégimen ambulatorio

El tiempo de seguimiento fue variable, llegan-
do a treinta y tres meses, con una media de
8,5 + 8.4 meses. Veintisiete de las 35 mujeres
evaluadas presentaban o habian presentado
amenorrea. En el momento de la primera visita,
el 60,5 % de los pacientes se autoinducia el vo-
mito, el 65,8 % referia crisis bulimicas y el 39,5 %
utilizaba laxantes o diuréticos.

Los vomitos, las crisis bulimicas y la utilizacion
indiscriminada de farmacos descendio significati-
vamente durante el periodo de tratamiento
(p < 0,001) (tabla IlI).

Mediante la utilizacion de la escala de puntua-
cién ya definida, la puntuacién media en el mo-
mento de la primera visita fue de 8,2 = 1,8 en el

Tabla Il

Modificaciones en la frecuencia de crisis bulimicas,
vomitos autoinducidos y utilizacion de laxantes o

diuréticos
Primera Ultima
visita (%) visita (%)
Crisis bulimicas ............. 65,8 40,5
VOMItoS oevevveiiieeneenn 60,5 35,1
Laxantes/diuréticos ........ 39,5 27,7

** p < 0,001; *** p < 0,0001.

Enteral
5

Enteral + Suplementos
6

Dieta libre
4

Parenteral
1

Suplementos
18

Fig. 1.—Pautas nutricionales utilizadas durante el réegimen de
ingreso.

momento de la primera visita y descendio a
7,1 £ 2,2 en la dltima visita registrada
(p < 0,0001). La malnutricién calérica moderada
fue la mas frecuente hallada, tanto en la evalua-
cion inicial como en la final (52,6 y 53,3 %, res-
pectivamente), seguida de la malnutricién caléri-
ca leve (18,5 y 20 %). El BMI en el momento del
ingreso fue de 15,3 + 2,3 kg/m? y se incrementd
a 16,4 £ 25 kg/m2 en el momento del alta.

El pliegue tricipital también fue el parametro an-
tropométrico mas afectado en este grupo de pa-
cientes. No se observaron cambios significativos
en los valores del porcentaje del pliegue tricipital,
ni en el porcentaje del peso ideal en la dltima vi-
sita frente a los hallados en la primera, pero si se
observo un incremento significativo en el porcen-
taje de la circunferencia muscular del brazo
(82,8 +10% vs 876+ 11,5%; p<0,1) (ta-
bla I1).

Los niveles de albumina y el recuento de linfo-
citos totales permanecieron dentro de los limites
normales en todos los pacientes.

Los marcadores proteicos de sintesis hepatica
(RBP, prealbumina y transferrina) se encontraron
dentro de los limites normales en todos los pa-
cientes salvo en tres, que presentaron niveles de
RBP inferiores a 3 mg/dl. Estos tres pacientes
fueron los que presentaban un grado mas severo
de malnutricion. Se observé una correlacion po-
sitiva entre los niveles de transferrina y el porcen-
taje de pliegue tricipital (r = 0,4459; p < 0,01).
Salvo tres pacientes, dos mujeres y un varén, gue
presentaban niveles de vitamina A discretamente
elevados (> 0,8 pg/ml), los niveles de las vitami-
nas liposolubles A y E se mantuvieron dentro de
los rangos de normalidad. No se observé ningu-
na correlacién entre los niveles de colesterol to-
tal y los niveles de las dos vitaminas liposolubles
evaluadas.
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El 51,5 % de los pacientes presentaban un ni-
vel plasmatico de colesterol superior a 200 mg/d|,
sin que se objetivara ninguna relacién con los pa-
rametros de malnutricion.

Los niveles de hierro, ferritina y zinc fueron va-
riables, no correlacionandose ni con el grado de
malnutricion, ni con el tiempo de evolucion de la
enfermedad.

El numero de ingresos por paciente fue de
0,89 * 1,39, con un rango de 0 a 7. Solo en 11
pacientes se indicaron suplementos dietéticos
(29 %), el resto fueron tratados con una dieta li-
bre y consejos nutricionales (71 %).

Discusion

Tal y como ya habiamos observado en un tra-
bajo previo?, la malnutricion caldrica en cualquie-
ra de sus distintos grados (leve, moderado o se-
vero) es el estado nutricional hallado con mayor
frecuencia en los pacientes con anorexia nervio-
sa. Los parametros antropométricos que reflejan
la deplecién de la masa grasa, pliegue subcuta-
neo ftricipital y relacion peso-talla, son los mas
comprometidos en nuestros pacientes, pero son
también los que experimentan un incremento ma-
yor con el tratamiento nutricional. La circunferen-
cia muscular del brazo, parametro indicador del
compartimento proteico muscular, se encuentra
afectada en mucho menor grado en nuestros pa-
cientes, aunque éste no es un hallazgo constan-
te en la literatura2:.

Aunque algunos autores han observado una
disminucion de proteinas de sintesis hepatica
como los factores de la via alternativa del com-
plemento (disminucion de C3 con C4 normal),
este hallazgo no ha sido universals 26, Otros pa-
rametros nutricionales marcadores de sintesis
proteica como la albimina, prealbimina, protei-
na ligada al retinol y transferrina, no han demos-
trado hasta el momento ser de gran utilidad en la
evaluacion del estado nutricional de estos pacien-
tes, probablemente por la menor afectacion del
compartimento proteico visceralz”. En nuestro
grupo de anorexicos sélo se observd un descen-
so de los niveles de RBP en los pacientes con un
grado muy severo de caquexia. La ausencia de
una relacion clara entre grados menos severos
de malnutricion y los niveles de proteinas séricas
hace que este parametro, bajo nuestro punto de
vista, sea de escasa utilidad en la evaluacion ru-
tinaria de los pacientes anoréxicos.

En nuestra serie la frecuencia de hipercoleste-
rolemia (colesterol total > 200 mg/dl) fue del
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51,5 %. La relacion de las alteraciones del meta-
bolismo lipidico y los niveles elevados de coles-
terol con la anorexia nerviosa es todavia un enig-
ma pendiente de resolver. Klinefelterzs fue el pri-
mero en observar la presencia de niveles eleva-
dos de colesterol en jévenes anoréxicos. Aunque
se han barajado otras teorias patogénicas, como
la presencia de una alteracion en la funcion tiroi-
dea o una disminucion en la tasa metabdlica ba-
sal, las mas defendidas en la actualidad es la que
relaciona la hipercolesterolemia con una baja in-
gesta caloricaze. También se ha vinculado al hi-
poestrogenismo como factor determinante de la
alteracion en el metabolismo lipidico, dada la ma-
yor frecuencia de hipercolesterolemia en los pa-
cientes con amenorreas®, sin embargo estudios
mas exhaustivos son necesarios para confirmar
esta hipotesis.

Las vitaminas liposolubles, B-carétenos y a-to-
coferoles se han encontrado caracteristicamente
elevadas en este grupo de pacientess'-33. La aso-
ciacion de este hallazgo con unos niveles de co-
lesterol elevados sugiere una alteracion en el me-
tabolismo lipidicos2 34, En nuestros pacientes los
niveles fueron variables, y al igual que Robboy y
cols.3, no observamos correlacién entre los valo-
res de vitaminas liposolubles y los de colesterol
total.

Han sido descritos niveles plasmaticos muy va-
riables de zinc y de cobre, desde deficitarios has-
ta en el rango alto de la normalidads!. 3235, Pro-
bablemente la disparidad de estas cifras se deba
a que los estudios se han realizado en distintos
estadios de la enfermedad (evaluacion inicial,
realimentacion) y a la dificultad para establecer
los niveles reales de un elemento traza en el or-
ganismo dado su amplia redistribucion. Nosotros
tampoco observamos homogeneidad en los nive-
les plasmaticos de zinc.

Dentro del grupo de parametros clinicos estu-
diados, el tiempo de evolucion de la enfermedad
y la edad del diagndstico fueron los que mejor se
relacionaron con el grado de severidad de la mal-
nutricién. Estos parametros también se mostra-
ron Utiles como indicadores prondsticos de la en-
fermedad en un trabajo realizado por Hsu y cols.e,
con seguimiento a largo plazo de una serie de
105 mujeres anoréxicas.

Por dltimo, en relacion al tratamiento nutricio-
nal hay que senalar que no siempre resulta facil
de instaurar, dado que los pacientes y, en mu-
chas ocasiones, los familiares no reconocen la
existencia de la enfermedad y se niegan a ser tra-
tados. El abordaje utilizado suele ser polifactorial
y flexible, requiriendo la actuacion conjunta de
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psiquiatras y nutricionistas. Los objetivos del tra-
tamiento de la anorexia nerviosa son: mejorar la
situacién nutricional y modificar las alteraciones
del comportamiento.

La utilizacién de una dieta libre acompafada
de consejos nutricionales (una vez analizados los
habitos existentes) y psicoterapia de grupo fue la
pauta terapéutica mas utilizada en los pacientes
ambulatorios, y se acompario de una disminucion
significativa de las crisis bulimicas, vémitos o uso
inadecuado de laxantes o diuréticos. La adicion
de suplementos dietéticos fue necesario en la
mayoria de los enfermos seguidos en régimen de
ingreso, aunque la utilizacion de nutricion artifi-
cial, fundamentalmente enteral, fue relegada para
las situaciones mas extremas con peor respues-
ta terapéutica.

Dentro de la estrategia terapéutica se estable-
cieron periodos de al menos diez dias, para eva-
luar la respuesta ponderal, ya que tras el inicio
de la realimentacion se produce un incremento
del peso corporal debido exclusivamente a la ex-
pansion del agua extracelular. En las fases inicia-
les es necesario realizar un balance hidroelectro-
litico exhaustivoz¢. Tras este periodo inicial se pro-
duce el aumento real, tanto de la masa magra
como de la masa grasa. Por tanto, cambios de
peso corporal a corto plazo no representan mo-
dificaciones significativas del estado nutricional,
pero si son valorables los producidos a largo
plazo37.

El curso clinico de la anorexia es variable, pero
debe tenerse presente que puede liegar a tener
un desenlace fatal, como ocurri6 con uno de
nuestros pacientes. Sir William Gull cuando des-
cribid su serie concluia gue el curso de la enfer-
medad era favorabless, sin embargo estudios rea-
lizados en los Ultimos treinta anos establecen una
frecuencia de mortalidad que oscila entre un
5-20 %, normalmente secundarias a un intento
de autdlisis o complicaciones de su desnutricion
extrema. Series recientes establecen que solo de
un 20 a un 50 % de pacientes se recuperan com-
pletamente, un 25 % mejoran parcialmente y el
otro 25 % restante permanecen estables? 39 40,
Nuestra serie, dado el corto periodo de segui-
miento, no nos permite extraer conclusiones de-
finitivas de la evolucion de esta enfermedad.

La anorexia mental es, por tanto, un cuadro que
dentro de su gravedad puede presentar una evo-
lucién muy variable, que va a depender de mul-
tiples factores: intensidad de la pérdida de peso,
grado de alteracién de la conducta alimentaria,
entorno familiar, personalidad previa, grado de in-

tegracion social o del tipo de tratamiento que se
efecties.

Concluimos, por tanto, que la situacion nutricio-
nal mas frecuente en la anorexia nerviosa es la
malnutricion caldrica. La presencia de déficit vita-
minicos o de elementos traza es infrecuente, por
lo que no es necesaria una suplementacién sis-
tematica, sino que debe realizarse tras haber de-
tectado alguna carencia. Por Gltimo, la terapia nu-
tricional, combinada con la psicoterapia es efec-
tiva en la modificacion positiva del estado nutri-
cional y de habitos alimentarios andmalos.
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Resumen
Partiendo de la formulacién prondstica denominada riesgo séptico nutricional:
RSN = 14,26 — 1,76 (albumina) — 1,47 (area de riesgo).

Se ha procedido a evaluar la capacidad predictiva de la misma, en una muestra de 65 pacientes quirur-
gicos con patologia digestiva, candidatos a cirugia electiva. Todos ellos han sido sometidos a un protocolo
de valoracion nutricional preoperatoria, basado en datos antropométricos, analiticos y pruebas cutaneas de
hipersensibilidad retardada PCHR. El RSN se ha determinado preoperatoriamente. Las infecciones se han
evaluado cualitativamente y cuantitativamente mediante el indice de sepsis de Elebeute y Stoner. Han exis-
tido un total de cinco infecciones postoperatorias (7,69 %). La determinacion del punto de corte del RSN se
ha realizado mediante una curva ROC, situandolo en una puntuacién de 3. El RSN ha detectado los cinco
casos de infeccién habidos, presentando por tanto una sensibilidad del 100 %, con una especificidad del
70 % y ha superado en la deteccion de la poblacion de riesgo séptico al resto de los parametros nutricio-
nales tanto antropométricos, analiticos como PCHR cuando se estudian de forma individualizada.

(Nutr Hosp 1994, 9:407-411)

Palabras clave: Riesgo séptico nutricional. Estado nutricional. Complicaciones postoperatorias.

Correspondencia: J. Larrea y Olea. Recibido: 2-11-94.
Av. Alcalde Ramirez Bethencourt, 32, 1.2 D. Aceptado: 3-V-94.
35004 Las Palmas de Gran Canaria.
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PREDICTION OF POST-OPERATIVE SEPTIC COMPLICATIONS USING NUTRITIONAL
PARAMETERS II: VERIFICATION OF THE PREDICTIVE FORMULA

Abstract

An assessment was made of the predictive capacity of the following predictive formulation named Nu-
tritional Sepsis Risk:

NSR = 14.26 — 1.76 (Albumin) — 1.47 (Risk Area)

This was done in a sample of 65 surgery patients with digestive pathology who were candidates for se-
lective surgery. All had undergone a pre-operative nutritional evaluation program, based on anthropometric
and analytical data and Retarded Hypersensitivity Cutaneous Tests (RHCT). NSR was calculated pre-opera-
tively. Infections were assessed qualitatively and quantitatively using Elebeute and Stoner’s sepsis index.
There were a total of five post-operative infections (7.69 %). The NSR intersection point was calculated with
an ROC curve, situated in a score of 3. The NSR detected the five infections, so is 100 % sensitive, with
70 % specifity and, in the detection of the septic risk population, surpassed the other nutritional parame-

ters, whether anthropometric or analytical, and the RHCTs, when they were studied individually.

(Nutr Hosp 1994, 9:407-411)

Key words: Nutritional Septic Risk. Nutritional State. Post-operative Complications.

Introduccion

Como consecuencia de la desnutricion en pa-
cientes quirdrgicos se produce un aumento glo-
bal de las complicaciones postoperatorias, y en
especial las de origen séptico!.

Basandonos en la formulacion del indice multi-
paramétrico RSNz (riesgo séptico nutricional),

RSN = 14,26 — 1,76 (ALB) — 1,74 (AR)
ALB = Albumina; AR = Area de Riesgo

se ha procedido a evaluar su valor predictivo de
las complicaciones infecciosas, en nueva mues-
tra de estudio, asi como su comparacion con el

resto de parametros estudiados en la valoracion
nutricional preoperatoria y su comparacion con
otro indice de caracteristicas similares.

Material y métodos

Se ha estudiado una muestra de 65 pacientes
con patologia digestiva y que iban a ser someti-
dos a procedimiento quirdrgico electivo. A todos
ellos se les ha realizado un protocolo clasico de
valoracion nutricional preoperatoria, basado en
determinaciones antropométricas, analiticas y
pruebas cutaneas de hipersensibilidad retardada
(PCHR), que han sido realizadas con Multi-

Tabla |

Datos estudiados en el protocolo de valoracion nutricional

Antropometria
Antropometria (abreviaturas) Analitica Inmunologia
Peso actual ......ccooovvevviiiiineeiieeee, PA Hemograma Pruebas cutaneas
Peso habitual .....ccoooimiiiniiiiiiiinninnan PH Proteinas totales hipersensibilidad
% Pesohabitugl .o % PH Albtiimina retardada
Talla oo T Recuentos linfocitos
% Peso ideal ....ccccoeeieiiiiiieeieeeeeieenn % PI
Indice masa corporal ..........coeeeeeuenne IMC
Pliegue graso tricipital ...................... PGT
Perimetro braquial ............oocccvveeiinn. PB
Yo Area grasal ..isssisisi st %AGB
% Area muscular ........ccocoveiiennieanan. %AMB
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test IMC. En la tablal se resumen los datos
estudiados.

La obtencion de los parametros antropomeétri-
cos relativos se ha hecho con las tablas de nor-
malidad elaboradas en nuestra poblacion de re-
ferenciad 4. La valoracién de los resultados del
analisis nutricional preoperatorio se ha realizado
bajo los estandares habituales de normalidad re-
feridos en diversos protocolos nutricionaless-o.
Para completar el estudio se ha determinado
preoperatoriamente el indice RSNz, cbjeto del tra-
bajo, y el NRI'" (Nutritional Risk Index), segun la
férmula siguiente:

NRI = 15,19 (ALB) + 0,417 (% PH)

ALB = Albumina
% PH = Porcentaje Peso Habitual

La valoracion de las complicaciones sépticas
se ha realizado cualitativamente, considerando:
infeccion intraabdominal, neumonia, supuracién
de la herida y se ha valorado cuantitativamente
con el indice de sepsis de Elebeute y Stoner'2, en
el gue se valora la presencia de la infeccion y sus
consecuencias. Dicho indice oscila entre 0 pun-
tos y un maximo de 45 puntos.

En el estudio estadistico se ha utilizado inicial-
mente una curva ROC™ (Receiving Operating
Characteristic). La obtencién de estas curvas es
mediante la representacion grafica en un eje de
coordenadas del porcentaje de falsos positivos
gue se corresponde con el error a y de los vera-
deros positivos que es 1-B (sensibilidad). Con la
utilizacién de esta curva se puede deducir cudl
es el punto de corte idoneo para definir los inter-
valos de aceptacion de las puntuaciones obteni-
das con el RSN.

También se ha obtenido la sensibilidad y espe-
cificidad'¢ de cada uno de los parametros nutri-
cionales determinados con objeto de evaluar la
capacidad predictiva de los mismos frente a las
complicaciones sépticas preoperatorias.

Finalmente, se ha obtenido el coeficiente de
correlacion existente entre los dos indices muilti-
parameétricos nutricionales (IMN) que se han es-
tudiado. También se han determinado los coefi-
cientes de correlacion de los IMN con el indice de
sepsis de Elebeute y Stoner.

Resultados

La muestra de estudio se ha compuesto de 31
varones (47,7 %) y 34 mujeres (52,3 %), con una

0.8

0,6

0.4

0,2

Fig. 1.—Curva ROC correspondiente al RSN.

media de edad de 57 £ 12,5. Han existido un to-
tal de cinco (7,69 %) complicaciones infecciosas
en el postoperatorio.

Partiendo de las puntuaciones obtenidas del
RSN se ha evaluado la sensibilidad (verdaderos
positivos) y el porcentaje de falsos positivos en
cada tramo de puntuacion y se ha construido con
ellos una curva ROC (fig. 1). Determinando el
«punto de corte» en 3, a partir de esta puntua-
cion se considera gue existe un aumento de la
probabilidad de padecer una complicacion infec-
ciosa en el postoperatorio. La sensibilidad del
RSN a partir de esta puntuacién de 3 es del
100 %, especificidad del 70 %.

En la tabla Il se muestra la sensibilidad y es-
pecificidad que han tenido el resto de los para-
metros nutricionales estudiados en el protocolo
de valoracién nutricional preoperatotio y el NRI.

Los dos indices estudiados han presentado un
coeficiente de correlacion entre si de r = 0,206
(p < 0,001). El coeficiente de correlacion del RSN
con el indice de sepsis de Elebeute y Stoneri2 ha
sido de r = 0,384 (p < 0,001) y el del RNI de
r= 0,406 (p < 0,001), no existiendo diferencias
significativas entre estos dos coeficientes
(t=0,12, n.s.).

Tabla Il

Sensibilidad y especificidad de cada uno de los datos
nutricionales estudiados

Sensibilidad Especificidad

Variable (%) (%)
AlbUmina ....oooovvivnvinnnnn, 60 73
Recuento linfocitos ........ 80 60
PCHR .o 40 55
WPEH simmnmmsmsenme 100 70
Y%AGB . 20 66,6
%AMB ... 100 48,3
NRI wrcomnmssmmmnimeni 60 73
RSN oo 100 70
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Discusion

La aplicacién de protocolos amplios de valora-
cién nutricional preoperatoria es la forma habitual
de detectar la presencia de desnutricions10 y se
ha observado que este problema puede llegar
hasta cifras del 50 % de los pacientes ingresa-
dos en las salas de cirugia’s '8, La aplicacion de
estos protocolos presenta como problema la exis-
tencia de un numero relativamente bajo de pa-
cientes que tienen todos y cada uno de los datos
determinados normales'?, con lo cual ven dismi-
nuida su capacidad predictiva. Frente a estos pro-
tocolos, se ha propuesto la realizacion de una va-
loracion clinica subjetivats. 19, gue tiene como in-
conveniente debido a su naturaleza el no ofertar
una definicion objetiva de la desnutricion.

La obtencion de un IMN tiene como objeto me-
jorar la capacidad predictiva de complicaciones
que tienen cada una de las pruebas aplicadas en
el protocolo de valoracion nutricional de forma
aislada’?, dado que la utilizacion del calculo es-
tadistico multivariable permite, por una parte, eli-
minar aquellos datos con poco valor predictivo y,
por otra, combinar las propiedades de prediccion
que tiene cada una de las variables selecciona-
das. Basados en estas premisas obtuvimos el
RSNz y actualmente hemos podido constatar en
nuestros resultados (tabla ) la eficacia del mis-
mo para la deteccion de los casos del alto ries-
go, frente a las variables nutricionales contempla-
das de forma aislada.

No hemos podido constatar en este estudio la
efectividad de las PCHR de cara a pronosticar el
desarrollo de infecciones postperatorias. Tampo-
co en nuestro estudio previo2 habiamos podido
comprobar dicha capacidad predictiva, por lo que
algunos autores no las consideran decisivas en
el manejo del paciente quirdrgico2e. 21,

Se ha realizado la formulacion de diversos
IMN2228 cada uno de ellos presenta caracteristi-
cas que los distinguen, sin gque ello deba signifi-
car una controversia, la explicacion puede encon-
trarse en las diferencias que pueden presentar las
poblaciones de origen en que han sido determi-
nados, y esto es un dato constatado en el caso
de los parametros antropomeétricos2. También
pueden verse influidos por los distintos métodos
estadisticos que han sido utilizados para su ob-
tencion.

Para la comparacion del RSNz, con otro indice
hemos elegido el RNI't, debido a la similitud de
los datos estudiados y hemos observado una me-
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jor prediccion de las complicaciones septicas del
RSN frente al RNI.

Los IMN, en general, y el RSN, en particular,
son unos datos utiles que se derivan de la valo-
racion nutricional preoperatoria, dado que mejo-
ran la sensibilidad y especificidad de los datos nu-
tricionales tomados de forma aislada. Pueden ser
obtenidos de manera rapida, con una calculado-
ra de bolsillo, ya que se manejan pocos datos, 0
pueden ser incluidos en programas informaticos
de valoracion nutricional2s, Con estas caracteris-
ticas pueden ser empleados como método de
screening en pacientes quirurgicos para detectar
las poblaciones de alto riesgo, sobre las cuales
podremos actuar precozmente con la terapia
nutricional.
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Improving the long-term
management of obesity.
Theory, Research, and
Clinical Guidelines

Mejorando el manejo a largo plazo de
la obesidad. Teoria, investigacion y
guias clinicas

M. G. Perri, A. M. Nezu y B. J. Viegener
John Wiley & Sons. New York, 1992
ISBN: 0-471-52899-4

Como indican los autores, la industria
implicada en la pérdida de peso esta de
enhorabuena y gracias a las nuevas y
atractivas dietas bajas en calorias mu-
chas personas adelgazan. El problema
estriba en el mantenimiento y lo habitual
suele ser recuperar tanto o mas peso
que el perdido en un no muy largo plazo
de tiempo.

Esta obra ofrece una exhaustiva
puesta al dia sobre los riesgos del adel-
gazamiento y de la recuperacién de
peso, pues no hay duda que los progra-
mas de pérdida de peso que no asegu-
ran un mantenimiento a largo plazo pue-
den ser nocivos para la salud.

Este libro de 303 paginas, divididas
en tres partes de cuatro, dos y cinco ca-
pitulos, respectivamente, contempla
tanto aspectos tedricos y de investiga-
cion (parte I) como modelos a aplicar
(parte Il) y guiones clinicos practicos
(parte I11).

Se establecen modelos de conducta,
aproximaciones a la obesidad cronica y
estudios epidemiolégicos, asi como una
revision de los tratamientos mas habi-
tuales. También se presentan tratamien-
tos adaptables a diversas situaciones
clinicas divididos en cinco estadios de
actuacion amén de pautas individuales
que contemplan el soporte social, el
ejercicio y la nutricion y por supuesto el
seguimiento.

A. Garcia de Lorenzo
y J. M. Culebras

Human nutrition and
dietetics. 9 edition

Nutricion humana y dietética.

9. edicion

J. S. Garrow y W. P. T. James
Churchill Livingstone. Edinburgh.

1993

ISBN: 0-443-04121-0

Al igual que en las previas ediciones
de este clasico libro de texto (primera
edicién en 1959; y conocido como «Da-
vidson & Passmore=), esta novena edi-
cion cubre todos los campos de la nutri-
cion y del soporte nutricional de una for-
ma clara, didactica y agradable de leer.
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Se observa, en comparacion con la an-
terior edicidon (1986), un gran esfuerzo
de puesta al dia, esfuerzo claramente
conseguido pues la obra ha sido reescri-
ta y actualizada por nuevos editores y un
equipo multidisciplinario de 51 especia-
listas.

En esta obra de 847 paginas dividida
en cinco secciones (51 capitulos) y dos
apendices, se describe en primer lugar
los principales nutrientes y alimentos y
sus funciones en humanos sanos de
cualguier edad, en segundo lugar se
presenta de forma exhaustiva el manejo
nutricional de diferentes entidades clini-
cas. Se presentan diferentes enfoques
sobre Ia fisiologia y la bioquimica, la epi-
demiologia nutricional y las novedades
en la practica clinica en relacion a la
aparicién de situaciones clinicas y de
enfoques terapéuticos impensables
hace pocos afios. También se contem-
pla la patologia relacionada con el al-
to/excesivo aporte energético-proteico,
haciéndose hincapié en (apéndices) en
las guias de recomendaciones.

En conclusién, no sélo es uno de los
libros de estudio por excelencia, sino
también la obra de consulta que debe
manejar cualquier clinico interesado en
estos temas.

A. Garcia de Lorenzo
y J. M. Culebras

Obesity. Theory and Therapy
2ne edition

Obesidad, teoria y préctica.
2.7 edicion
A. J. Stunkard y T. A. Wadden

Raven Press. New York, 1993
ISBN: 0-88167-884-8

Diferentes autores han realizado esta
puesta al dia de un libro clasico para el
manejo y el entendimiento de la obesi-
dad. Actualmente, uno de los problemas
de la obesidad estriba en la importancia
de sus obvios efectos deletéreos sobre
la salud, |la necesidad de su control y el
limitado éxito de los tratamientos em-
pleados.

En esta obra, dirigida primariamente
al clinico, a lo largo de 377 péginas, dis-
tribuidas en 22 capitulos escritos por 30
autores de reconocido prestigio, se con-
templan tanto aspectos medicos como
sociales y psicoldgicos de una de las en-
tidades mas conflictivas e interactivas
de nuestra década.

La obra contempla los Gltimos avan-
ces en la teoria y en la practica de la
obesidad. Los primeros diez capitulos,
mas tedricos, presentan una seleccion
de algunas de las mas importantes no-
vedades en el conocimiento de la natu-
raleza de la obesidad humana.

Estos capitulos junto con la informa-
cion que en ellos se vierte no permite to-
davia un tratamiento directo de la etiolo-
gia de la obesidad, pero suministran al
clinico importante informacion sobre los
factores que contribuyen al problema
del sobrepeso. Los capitulos sobre tra-
tamiento (11) nos aportan una amplia y
actualizada revision sobre las mas im-
portantes modalidades terapéuticas jun-
to con los avances realizados en los Ul-
timos anos, y lo que es quizas mas im-
portante, junto con las limitaciones de
las diferentes propuestas terapéuticas.

Podemos considerar que es uno de
los libros més completos y adecuados
para el entendimiento y manejo actual
de la obesidad.

A. Garcia de Lorenzo
y J. M. Culebras

Obesities

Obesidades

J. Vague

John Libbey & Company Ltd. Lon-
don, 1991
ISBN: 0-86196-317-2

Esta preciosa obra del doctor Vague,
profesor emérito de la Universidad de
Marsella, es un compendio de! saber so-
bre la filogénesis y regulacion de la
masa grasa, ciclos lipidicos, grasa dia-
betogénica y aterogénica y su relacion
con la secrecion hormonal, obesidad
(constitucién, clinica, origen y desarro-
llo), distrofias, estudios experimentales
y tratamiento de la obesidad.

Se presenta en un libro de 153 pagi-
nas, 14 capitulos y casi 1.200 citas bi-
bliograficas.

Su contenido es mas bien didactico
que eminentemente practico, pero con-
sideramos gue aporta de una forma sim-
ple, atractiva y muy bien documentada
los conceptos basicos que frecuente-
mente no se repasan y ponen al dia en
obras de mas ambiciosa presentacion.

A. Garcia de Lorenzo
y J. M. Culebras

Nutricion por la via enteral

Nutrition by the enteral route

J. M. Culebras Fernandez, J. Gonzalez
Gallego y A. Garcia de Lorenzo

Ed. Grupo Aula Médica, S. A. Madrid-
Barcelona 1994, 321 pags.
ISBN: 84-7885-061-9

En mor a la verdad he de manifestar
que es la primera recension que, a lo lar-
go de mi vida, he aceptado realizar y ello
por dos mofivos.



Critica de libros

1. La amistad que me une a dos de
los editores: doctores Culebras y Garcia
de Lorenzo que, evidentemente, me im-
pidié negarme a sus deseos.

2. Elinterés que la Escuela de Vara
Lopez ha tenido desde 1930-40 hasta la
actualidad, sobre la situacion nutritiva
del paciente que debe ser intervenido.
Son ya clasicas las aportaciones reali-
zadas por esta escuela al estudio y
correccion de los déficit hidroelectroliti-
cos, vitaminicos, hematicos, etc. en el
paciente quirtrgico; asi como la mono-
grafia de C.Vara y Garcia Aranguez
(Ed. Marban, Madrid, 1976. 183 pags.)
sobre nutricion completa por via paren-
teral. Tampoco puedo silenciar la mono-
grafia editada por R. Belda, que recoge
las experiencias del grupo de mi maes-
tro y entranable amigo Arcelus Imaz
(I Curso de Nutricion Parenteral y Ente-
ral en el Paciente Quirurgico. Ed. Casta-
lia, Granada, 1984, 281 pags.) o los tra-
bajos actuales de mis colaboradores y
mios sobre la reversion del catabolismo
postagresion mediante la utilizacion de
hormona de crecimiento.

Justificados asi los méviles que han
propicado esta recension intentare salir,
lo mas airosamente posible, de tan difi-
cil cometido.

Toda recension implica, obvio es de-
cirlo, leer la obra que se pretende co-
mentar, en nuestro caso «Nutricion por
la via enteral». Ahora bien, como sefala
Ortega y Gasset, en su comentario al
«Banquete» de Platon «leer, leer un li-
bro, como todas las demas ocupaciones
propiamente humanas, es una faena
utdpica». Asi, leer comienza por signifi-
car el proyecto de entender plenamente
un texto; lo que es completamente impo-
sible, ya que siempre quedara un resto
ilegible o inentendible pues «todo decir
es deficiente, dice menos de lo que quie-
re, pero también todo decir es exuberan-
te, pues da a entender mas de lo que se
propone». Exactamente esto es lo que
me ha ocurrido al leer el libro «Nutricién
por la via enteral», que consta de 21 ca-
pitulos a los que han contribuido, magni-
ficamente, unos 40 autores, especialis-
tas en diversos campos del saber médi-
CO y quirdrgico.

«Nutricion por la via enteral» (cuyas
bases fisiologicas, se recogen en los
siete primeros capitulos, ocupandose a
continuacion de los aspectos técnicos,
para finalizar la obra con un extenso es-
tudio de los diversos aspectos clinicos),
es de plena actualidad, no solo para el
cirujano sino también para el neurociru-
jano, internista intensivista, etc.; incluso
para los, en nuestro pais, emergentes
especialistas en medicina deportiva, ya
que se ocupa en los ultimos capitulos de
la nutricion del atleta.

Por lo que a la agresion guirdrgica se
refiere, es evidente, que en el primer ter-
cio de nuestro siglo aprendimos a reco-

nocer y tratar los déficit del equilibrio hi-
droelectrolitico y acido-base, tan impor-
tantes para el éxito del tratamiento pre
y postoperatorio, Durante la guerra civil
espanola y, sobre todo, a partir de la
Il Guerra Mundial, aprendimos a tratar el
shock hemorragico mediante |a adecua-
da reposicion de la volemia. A pesar de
ello, muchos traumatizados morian por
lo que se denomind pulmon de shock. A
partir de los afos sesenta-sesenta y cin-
co se desarrollaron medidas efectivas
de soporte pulmonar mediante el em-
pleo de presiones espiratorias positivas
y la utilizacion de respiradores ciclicos
de volumen controlable. Gracias a todas
estas medidas pudo constatarse, que
los pacientes que fallecian tardaban
mas tiempo en hacerlo. Por aquel enton-
ces, se demostrd que toda agresion ac-
cidental o quirdrgica originaba una mal-
nutricion y un déficit energético. Corres-
ponde el mérito a Dudrick y cols., en
1968, de idear y popularizar la llamada
nutricion parenteral total.

En la actualidad sabemos, que el fallo
fundamental en la enfermedad posta-
gresion ha de referirse al excesivo cata-
bolismo, ocasionado por la reaccion
neuroendocrino metabolica postrauma-
tica gue conlleva una malnutriciéon pro-
teica y, en ultimo término, a una disfun-
cién de la barrera mucosa intestinal, lo
que permitiendo la translocacion bacte-
riana, origina un fallo multiorganico de
fatales consecuencias. Esta demostra-
do, que la alimentacion parenteral es in-
capaz de suministrar los aminoacidos
necesarios para el mantenimiento de la
barrera mucosa intestinal y que ade-
mas, el intestinc en reposo sufre cam-
bios morfologicos y fisiologicos que de-
bilitan dicha barrera. Por todo ello, esta
hoy superada la controversia entre ali-
mentacion parenteral «versus» enteral.
Esta debe, en principio, ser la mas utili-
zada pues su supremacia sobre la pa-
renteral esta fuera de toda duda. A es-
clarecer estos conceptos, vitales para el
devenir de nuestros pacientes, se dedi-
ca el magnifico libro titulado «Nutricion
por la via enteral».

En él se plantean ne sélo las bases de
la nutricion enteral sino también las téc-
nicas y las soluciones concretas a diver-
sos tipos de patologias tales como:

— Lainfluencia de los micro y macro-
nutrientes en la diabetes mellitus tipo IL.
Doctor Cano.

— La nutricion artifical en la hepato-
patias. Doctores Jorguera, Villares y
Culebras.

— Tratamiento de las fistulas intesti-
nales. Doctores Planas y Porta.

— Soporte nutricional en el SIDA.
Doctores De Cos, Gomez, Bacaicoa y
Gil.

— Aspectos metabdlicos y soporte
nutricional en la enfermedad pulmonar
cronica. Doclores Andn, Gomez, De la

Casa, Jiménez y Garcia de Lorenzo.

— Soporte nutricional en el paciente
traumatizado. Doctor Celaya.

— Traumatismos cranecencefalicos.
Papel de los substratos alternativos: aci-
dos grasos de cadena corta. Doctores
Garcia de Lorenzo y Culebras.

La recension de un texto, implica no
solo analizar la tematica del mismo sino
también sus aspectos sintacticos, esti-
listicos y semanticos. Es obvio, que no
estoy capacitado para dicho cometido.
Unicamente me permito senalar al res-
pecto, que deberia haberse incluido un
indice que explicase cumplidamente las
abreviaturas utilizadas, lo que facilitaria
la lectura de los no muy doctos en la
materia.

El tercer momento de la recensién
consiste en realizar lo que se denomina
aporetica del texto. Para Aristoteles
«Aporia» significa dificultad, problema,
cuestion. En este sentido, ante un texto
la aporética debera entresacar lo cues-
tionable del mismo o bien, iluminar la
cuestion gue el texto plantea y a la que
trata de responder, separando lo com-
prendido de lo incomprendido y distin-
guiendo lo dicho de lo no dicho. En este
sentido y aunque lo no dicho se dé por
sobreentendido o sabido, parece gue un
capitulo sobre la reaccion neuro-endo-
crino metabolica postagresion seria de-
seable, al igual que al exponer brillante-
mente los doctores Herrero y Ruiz los
elementos traza, se dan por dicho las
peculiaridades fisiologicas y patolégicas
del hierro, cobalto, yodo y flior; aunque,
también es cierto gue en todo decir hay
algo no dicho (Ungesagtes, diria Hei-
degger) que, sin embargo, opera laten-
temente en el decir y que sera preciso
recoger y traer a presencia para com-
prender lo dicho.

En el ultimo momento de la compren-
sion de un texto se ha de hacer una va-
loracian critica del mismo. Mi valoracion
critica del libro «Nutricion por la via ente-
ral» es totalmente positiva como se des-
prende de todo lo antedicho. Crec que
ha sido un acierto de los editores contar
con un prestigioso elenco de especialis-
tas en las diversas facetas de la ciencia
médica. La nutricion enteral, siempre
que sea posible, es la solucion ideal
para la malnutricion proteica y la preser-
vacion de la integridad de la barrera mu-
cosa intestinal. Ademas, el libro llena un
hueco actualizando las diversas vertien-
tes de la nutricion enteral a la luz de los
conocimientos que poseemos al finali-
zar el siglo XX.

Por ultimo senalar, que es un texto
que no puede leerse «pasivamente»
pues solo se recolecta y se recrea el
sentido del libro si de forma activa se
«dialoga» con los autores, lo gue evi-
dentemente amplia nuestra propia com-
prension y nuestros propios horizontes.

Rafael Vara Thorbeck
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Resumenes seleccionados de la
literatura médica internacional

Glutamine prevenis
parenteral
nutrition-induced
increases in intestinal
permeability

La glutamina previene el aumen-
to de la permeabilidad intestinal
inducida por la nutricion paren-
teral

J. L. Li, B. Langkamp-Henken,
K. Suzuki, L. H. Stahigren
JPEN, 1994, 18:303-307

Ademas de la funcién de absor-
ber nutrientes, la mucosa intestinal
proporciona una importante barrera
frente a las bacterias y toxinas de
la luz intestinal. Este estudio evalia
los cambios en la permeabilidad ye-
yunal de la rata y su histologia tras
NPT o tras NPT suplementada con
glutamina (GLN). Se utilizé lactulo-
sa y manitol para medir la permea-
bilidad intestinal y especimenes
histolégicos para medir las dimen-
siones de la mucosa. Tras la inser-
cion de catéteres venosos centra-
les, 18 ratas macho fueron aleato-
rizadas en tres grupos: CHOW, in-
fusion de solucién salina con dieta
estandar de laboratorio ad libitum;
NPT; y GLN, NPT suplementada
con L-GLN 2 %. Los grupos NPT y
GLN recibian alimentacion isocalo-
rica, isovolumeétrica e isonitrogena-
da. A los siete dias de infusion se
realizé una laparotomia y se instilo
lactulosa y manitol en la luz de un
segmento de 25 cm ligado de yeyu-
no. Se recogié orina durante cinco
horas y se estudio para lactulosa,
manitol y creatinina. Se cultivo el
yeyuno y se midio su peso hime-
do, altura y anchura de los villi y
grosor de la mucosa. La permeabi-
lidad intestinal a la lactulosa asi
como la relacion lactulosa a mani-
tol aumentaron significativamente
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tras NPT en comparacion con
CHOW, y estos efectos se previnie-
ron con la adicién de glutamina a la
NPT. La altura de los villi yeyuna-
les y el grosor de la mucosa dismi-
nuyd significativamente tras NPT
pero no habia diferencias significa-
tivas con CHOW cuando se aporta-
ba glutamina.

Estos datos sugieren que la NPT
se asocia con aumento de la per-
meabilidad yeyunal y que la gluta-
mina, afiadida a la NPT, previene
este efecto. Ademas, la glutamina
reduce la atrofia yeyunal asociada
ala NPT.

Bacterial translocation in
burned mice after
administration of various
diets including fiber- and
glutamine-enriched enteral
formulas

Translocacion bacteriana en ra-
tones quemados tras la adminis-
tracion de varias dietas entre las
que se incluyen formulas entera-
les ricas en fibra y en glutamina

R. L. Zapata-Sirvent, J. F. Hans-
brough, M. M. Ohara, M. Rice-Asa-
ro, W. L. Nyhan

Crit Care Med, 1994, 22:690-696

Objetivo: La gran guemadura
produce alteraciones gastrointesti-
nales agudas que pueden facilitar
la translocacién bacteriana en los
nodulos linfaticos mesentéricos. Se
estudia el efecto de la alimentacién
con varias dietas enterales sobre la
translocacion bacteriana en ratones
quemados.

Diseno: Estudio de laboratorio,
prospectivo, ciego, no aleatorizado.

Localizacion: Laboratorio de in-
vestigacion.

Sujetos: 179 ratones hembras,
CF-1, de ocho a doce semanas de
edad.

Intervenciones: Los ratones
anestesiados recibieron una que-
madura completa que ocupaba el
32 % de su superficie corporal. Los
ratones fueron alimentados con:
a) dieta animal (mouse chow);
b) dieta enteral de bajo residuo
(Criticare); c) dieta enteral rica en
proteinas, rica en grasa (Trauma-
cal); d) dieta enteral enriquecida en
glutamina (AlitraQ); o e) dieta ente-
ral rica en fibra (Replete con Fibra).

Mediciones y resultados principa-
les: Al segundo dia posquemadura
los ratones quemados alimentados
con dieta enteral de bajo residuo
presentaron aumento en la inciden-
cia de mortalidad (21,2 %,
p = 0,05) en comparacién con los
nutridos con mouse chow (mortali-
dad 0); los otros grupos presenta-
ron una incidencia de mortalidad
intermedia.

En los ratones que sobrevivian,
se encontrd que la translocacion
bacteriana era: a) menor en el gru-
po chow (31,0 %) y en el grupo rico
en glutamina (30,8 %); b) interme-
dia en el grupo rico en fibra de soja
(44,8 %, NS en comparacion con el
grupo chow); y ¢) mayor en el gru-
po que recibia dieta baja en residuo
(73,1 %, p < 0,005) y en el grupo
rico en grasas y proteinas (59,3 %,
p < 0,05).

Conclusiones: La composicién
de la dieta afecta marcadamente la
translocacion bacteriana en este
modelo de animal quemado. Las
dietas enterales comerciales que
contienen fibra y altas concentra-
ciones de glutamina proporcionan
proteccion intestinal tras importan-
te quemadura y disminuyen la inci-
dencia de translocacion bacteriana
en este modelo animal.




Resumenes seleccionados de la literatura
medica internacional

Continuous vs
discontinuous enteral
nutrition: compared
effects on serum lipids
and lipoproteins in
humans

Nutricion enteral continua vs dis-
continua: efectos comparativos
entre los lipidos séricos y las li-
poproteinas en humanas

P. Beau, J. Labat
JPEN, 1994, 18:331-334

Este estudio esta disefado para
valorar el efecto reductor del coles-
terol de la nutricion enteral cuando
se administra de forma continua o
discontinua.

Doce pacientes neurologicos fue-
ron aleatoriamente asignados para
recibir de forma exclusiva durante
siete dias alimentacion enteral con-
tinua (n = 6) o discontinua (n = 6).
Los dias 0 y 7 se determinaron lipi-
dos séricos, apoproteinas y pepti-
do-C en orina de veinticuatro horas.
La caida en las concentraciones de
colesterol sérico (14 % vs 2,4 %;
p < 0,05), colesterol-LDL (17,4 %
vs 3,9 %; p = 0,02), y apoprotei-
naB (19 % vs 0,2 %; p < 0,05) fue
significativamente mayor durante la
nutricion continua. El aumento de la
excrecion media urinaria de pépti-
do-C durante veinticuatro horas fue
significativamente mayor
(p < 0,05) durante la nutricién dis-
continua (78 %) que durante la
continua (15,6 %).

Estos resultados sugieren que el
efecto reductor del colesterol de la
alimentacion enteral se induce prin-
cipalmente por el aporte continuo
de nutrientes y esta relacionado
con los cambios en la secrecion de
insulina.

High fat, low
carbohydrate, enteral
feeding in patients
weaning from the
ventilator

Alimentacion enteral alia en gra-
sa y baja en hidratos de carbono
en pacientes en desconexion del
respirador

B. van den Berg, J. M. Bogaard,
W. C. J. Hop

Intensive Care Med, 1994,
20:470-475.

Objetivo: Se estudia como una
dieta enteral alta en grasa y baja en
hidratos de carbono puede reducir
la VCO, facilitando el destete, en
pacientes bajo ventilacion mecani-
ca y en desconexion del respirador.

Disefio: Estudio controlado, pros-
pectivo y aleatorizado.

Localizacion: UC| médica de hos-
pital universitario.

Pacientes: 32 pacientes ventila-
dor dependientes a los que se in-
tenta desconectar.

Intervenciones: Se administra la
dieta alta en grasas a 15 pacientes
y una dieta estéandar isocaldrica a
17 pacientes, a una dosis igual a
1,5 veces a su gasto basal me-
tabdlico.

Medidas y resultados: Se obtu-
vieron medidas respiratorias y me-
tabdlicas tanto durante la ventila-
cion mecanica como durante el pro-
ceso de desconexion. La dieta rica
en grasa se asocio con valores sig-
nificativamente bajos del RQ en
comparacion con la dieta estandar;
la media (+ SEM) de los valores
del RQ durante la ventilacién me-
canica fue de 0,91 £ 0,01 y de
1,00 = 0,02 y durante la desco-
nexién de 0,72 = 0,02 y de
0,86 = 0,02 para la dieta rica en
grasa y para la dieta estandar res-
pectivamente (en ambos casos
p < 0,001).

La dieta rica en grasas reduce ia
excreta de CO, tanto durante la
ventilacion mecanica como durante
el destete, pero sélo la disminucién
durante la desconexion fue signifi-
cativa; la media (+ SEM) de fa ex-

creta de CO, alcanzo 0,177 = 0,010
y 0,231 + 0,011 I/min STPD para la
dieta alta en grasa y para la dieta es-
tandar respectivamente (p < 0,01).
No se encontraron diferencias signi-
ficativas en la PaCQ, durante la des-
conexion en los dos grupos.

Conclusion: La dieta enteral alta
en grasas y baja en carbohidratos
reduce significativamente el RQ en
pacientes ventilados con disminu-
ciones en la VCO.. En este estudio
no se observa reduccion de la
PaCQ, durante la desconexidn del
respirador.

Nutrition support in
critical illness

Soporte nutricional en la enfer-
medad critica

R. G. Barton.
Nutr Clin Pract, 1994, 9:127-139.

La sepsis, el shock, el politrauma
y la gran quemadura estan frecuen-
temente asociados con un metabo-
lismo alterado caracterizado por ca-
tabolismo severo, perdida de masa
magra corporal, disfuncién inmune
y alteracién en la cicatrizacion de
las heridas.

El soporte nutricional es una de
las principales terapias en el mane-
jo de los pacientes criticos y mini-
miza las complicaciones.

El proposito de este articulo es el
de comparar el hipermetabolismo
del estrés y el metabolismo del ayu-
no, revisar las recomendaciones
habituales para el aporte de ener-
gia y sustratos en el paciente criti-
camente enfermo y revisar la litera-
tura pertinente en relacion a la nu-
tricion enteral vs la parenteral. Fi-
nalmente este articulo proporciona
una breve revision de las nuevas y
futuras terapias con enfasis espe-
cial en los sustratos especificos y
en los factores de crecimiento asi
como en su potencial empleo en el
paciente critico.
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Nutrition support in
patients with cancer: what
do the data really show?

Soporte nutricional en pacientes
con cdncer: ;qué indican en rea-
lidad los resultados?

S. K. Klein, R. L. Koretz.
Nutr Clin Pract, 1994, 9:91-100.

Aunque se han revisado mas de
70 estudios controlados, prospecti-
vos y aleatorizados, el empleo del
soporte nutricional en el paciente
neoplasico sigue sujeto a contro-
versia.

Se revisan los estudios publica-
dos controlados, prospectivos y
aleatorizados que evaluan constan-
tes finales de importancia clinica
(morbilidad, mortalidad y duracion
de la estancia hospitalaria). Mu-
chos estudios son de corta dura-
cién y ello limita la obtencion de
conclusiones definitivas. En gene-
ral, los datos expuestos fallan en
demostrar la eficacia clinica del
aporte de soporte nutricional en la
mayor parte de los pacientes neo-
plasicos. Es por ello que las indica-
ciones de aplicar soporte nutricio-
nal en estos pacientes debe de ser
igual que en pacientes con enfer-
medad benigna.
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Fiber-containing formula
and needle catheter

jejunostomies: a clinical
evaluation

Dietas con fibra y yeyunostomias
por catéter: evaluacion clinica

P. Collier, K. A. Kudsk, J. Glezer,
R. O. Brown.
Nutr Clin Pract, 1994, 9:101-103.

A pesar de la alta incidencia de
diarrea, las dietas quimicamente
definidas se emplean tradicional-
mente a través de yeyunostomias
por catéter, forma habitual de acce-
s0 enteral pospildrico, para evitar la
oclusion intestinal.

Se revisan 57 pacientes alimen-
tados con una dieta con fibra para
determinar la incidencia de oclusion
de catéter y de diarrea. Ocho caté-
teres se obstruyeron temporalmen-
te pero fueron reabiertos y perma-
necieron permeables durante
6,3 £ 3,1 dias mas con una inci-
dencia de éxito del 91 % (52 de
57). Los cinco catéteres que per-
manecieron ocluidos se retiraron a
los 6,2 = 1,8 dias. Cuatro de los
cinco pacientes con catéteres oclui-
dos toleraron alimentacion gastrica
aungue uno requirié yeyunostomia
permanente. Se presentd diarrea
en 6 (10,5 %) de los 57 pacientes
gue reciben dieta con fibra.

Se concluye que las dietas que
aportan fibra pueden ser adminis-
trados a través de catéteres de ye-
yunostomia si se irriga diariamente
el catéter y no se aportan medica-
ciones a su traves. La dieta con fi-
bra puede reducir la incidencia de

diarrea en los pacientes alimenta-
dos por catéter de yeyunostomia en
comparacion con los alimentados
con dieta quimicamente definida.

Vitamin E
supplementation in the
critically ill patient: too
narrow a view?

Suplementos de vitamina E en el
paciente criticamente enfermo:
suna vision demasiado esire-
cha?

F. J. Kelly.
Nutr Clin Pract, 1994, 9:141-145.

El estrés oxidativo juega un im-
portante papel en un gran numero
de enfermedades. En el paciente
critico, el estrés oxidativo es un
gran problema que proviene de un
numero de factores como la oxige-
noterapia, la inflamacion pulmonar,
y las inadecuaciones nutricionales.
Desde hace algun tiempo se sabe
gue los niveles circulantes de vita-
mina E, antioxidante liposoluble pri-
mario, son bajos en los pacientes
criticos. Sin embargo, el aporte oral
de vitamina E no ha mejorado la si-
tuacion clinica. Un mejor entendi-
miento de la biodisponibilidad de la
vitamina E en estos pacientes y de
su accién sinergica con otros nu-
trientes antioxidantes como la vita-
mina C o el glutation proporcionan
nuevas oportunidades para reexa-
minar el uso de suplementos an-
tioxidantes en el paciente critico.
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Abdela-Lah Mohamed, Boulahfa.
Mufioz Torrero, 1, 5.° B.
Salamanca

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

Acosta Escribano, José A.
Suiza Torre Lausanne, 1.2 D.
Alicante

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

El Ferrol

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.
Carril de los Chornos, 186.

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'Ensarria, 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.* Soledad.
Ezcurdia, 178, portal 4, 4.° dcha.
Gijon

Amat Lopez, Mireya.

Carlos J. R. Hamilton, 5, P. 3, 3.°D.
Sta. Cruz Tenerife

Andrés Arribas, Ignacio.
Ramon y Cajal, 60.
Zaragoza

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

37007
Salamanca

50010
Zaragoza

03000
Alicante

15401
La Coruna

28016
Madrid

11009

Cadiz

38208
Tenerife

30009
Murcia

20008
Guipuzcoa

31003
Navarra

46006
Valencia

36201
Pontevedra

39012
Cantabria

39120
Cantabria

08011
Barcelona

33203
Asturias

38001
Tenerife

50004
Zaragoza

46020
Valencia

Andreu Periz, Antonio L.
P.c Vall d'Hebrén, s/n.
Barcelona

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

Arbos Via, Maria A.

Antoni Gaudi, 6, 1.°3.¢

San Joan Despi

Arévalo Jiménez, Eugenio
Avda. Menéndez Pidal, s/n.
Cordoba

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, 1.2 G.
Vitoria-Gasteiz

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

Sevilla

Ausejo Segura, Mdnica.

Ctra. Andalucia, km. 5,400.
Madrid

Ayucar Ruiz, Ana.

Abeleiras.

Dormeda

Ayuso Murillo, Diego.
Almagro, 30, 1.°D.

Getafe

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

Alicante

Barcelo Ruiz Velasco, Eugenia.
Andrea Doria, s/n.

Palma de 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, Zuriie.
Pza. Gerardo Armesto, 7, 2° C.
Vitoria

08035
Barcelona

08907
Barcelona

08970
Barcelona

14004
Coérdoba

36204
Pontevedra

28019
Madrid

23005
Jaén

28004
Madrid

010086
Alava

41013
Sevilla

28041
Madrid

15178
La Coruna

28904
Madrid

03002
Alicante

07014
Baleares

17000
Gerona

39009
Cantabria

07014
Baleares

01008
Alava

419



LISTADO ACTUALIZADO SOCIOS SENPE

Batista Vila, Dolores.

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

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

Béjar Abajas, Jose M.

Villa de Plencia, 34, 7.°D.
Guecho

Belda Nacher, F. Javier.
Conde de Altea, 2, 202
Valencia

Bellido Guerrero, Diego.
Pza. Sanchez Aguilera, 1, 2.°
Ferrol

Benitez Navio, J. Antonio.
Moreria, 28, 1.2 D.

Ciudad Real

Benito Orddnez, Soledad.

Puentelarra, 10, esc. der., 7.° C.

Madrid

Bermejo Vicedo, Teresa.
Pedro Rico, 27

Madrid

Biondo, Sebastiano.
San Quintin, 47-53, 5.2-7.¢
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.

Prolongacion de Recogidas, 61.

Granada
Bravo Sanchez, Domingo.

Avda. de los Infantes, 29, 6.° D.

Santander

Brines Agusti, Teresa.
Horno Contador, 15.

Ubeda

Canas Maeso, M.® Pilar.
Alcorisa, 67, 7.°D.

Madrid

Cabre Gelada, Eduardo.
Consejo de Ciento, 98, 2.5, 2.7
Barcelona

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

Cainzos Fernandez, Miguel.
Recesende, 28.

Teo-S. Compostela

Cajarame Ordofnana, Gerardo.

Aldakonea, 44.

San Sebastian

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

Calpena Rico, Rafael.
General O'Donell, 1, 2.0
Alicante
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17190
Gerona

06800
Badajoz

48930
Vizcaya

46005
Valencia

15401
La Corufia

13002
Ciudad Real

28031
Madrid

28029
Madrid

08041
Barcelona

46007
Valencia

50011
Zaragoza

17002
Gerona

18005
Granada

39005
Cantabria

23400
Jaén

28043
Madrid

08015
Barcelona

28047
Madrid

15886
La Corufia

20012
Guipuzcoa

24001
Leon

03003
Alicante

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

Camarero Gonzalez, Emma.
Montero Rios, 25, 6.° I.
Santiago

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

Camparros, Tomas.

Avda. Reyes Catdlicos, 2.
Madrid

Capitan Vallvey, José Maria.

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

Jaéen

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

Carbonell Ramon, M.* 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.° I
Sevilla

Casanovas Taltavull, Montserrat.

P. Verdaguer, 100.
lgualada

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

Castilla Pertinez, Ramon.
San Lorenzo, 29.

Malaga

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

Catalan Ramos, José Ig.
La Esperanza, 3.

Vitoria

Catalan Ramos, Aranzazu.
Santalo, 135, bajo.
Barcelona

Catalina Manso, Andrés.
Conde Ribadeo, 8, 7.2 D.
Valladolid .

Celador Almaraz, Angel.
Avda. de Bayona, 37, 4.°D.
Pamplona

Celaya Pérez, Sebastian.
Pza. Azteca, 4, 2.°, 2.2
Zaragoza

Cervera, Pilar.

Diagonal, 696.

Barcelona

Cervera Casino, Pedro.

Avda. Alfonso Puchades, 69 «Clinic».

Benidorm

Charco Torra, Ramén.

Baixada San Miguel, 2, entlo. 2.2
Barcelona

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

28034
Madrid

15706
La Coruna

08012
Barcelona

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

31011
Navarra

50012
Zaragoza

08034
Barcelona

03500
Alicante

08002
Barcelona

31500
Navarra
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Cia Barrio, M_® Angeles.
Currican, 25, torre A, esc. 2.5, 6.° B.
Alicante

Cid Harguindey, J. Carlos.
Alberto Alcocer, 48, escl. A, 2.2
Madrid

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

Zaragoza

Cobos Garcia, Fco. Javier.
Hos. Comarcal. Remonta, s/n.
Melilla

Collazo Chao, Eliseo.

Ramirez de Arellano, 6.
Cérdoba

Conejero Garcia, Ramén A.
Urb. Balcones del Mar, escl. 6.
Campello

Cordon del Rio, Antonio.
Manuel de Sandoval, 14, 3.° A.
Coérdoba

Correro Aguilar, Fco. José.
Hnos. Ortiz de Echaguez, 4, 3.2 D,
Cadiz

Cots Bernado, José M.

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

Criado i Gabarro, Adolfo.
Juan Valera, 1. Urb. Buenos Aires.
Aldicat

Culebras Fernandez, Jesus M.
Villabenavente, 7.

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

De la Hoz Riesco, M.? Luisa.
Fontanan, 21, 3.° A.

Ledn

De los Reyes Glez., J. Manuel.
Villegas, 1, 2. izgda.

Sevilla

De Oca Burguete, Javier.
Santald, 135, pta. baja.
Barcelona

De Sas Fojon, Manuel.
Camelias, 52, 3° C.

Vigo

Del Barrio Martin, M.? José.
Avda. 307, 34-36, 1., 2.2,
Castelldefels

Del Castillo, Daniel.

Avda. President Campanys, s/n.
Reus

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

Denia Lafuente, Ramon.
Arturo Soria, 328, 1.°B.
Madrid

03540
Alicante

28016
Madrid

50008
Zaragoza

29805
Melilla

14002
Coérdoba

03000
Alicante

14008
Cordoba

11011
Cadiz

50009
Zaragoza
25110
Lérida
24004
Ledn

48990
Vizcaya

28016
Madrid

28041
Madrid

24008
Ledn

41002
Sevilla

08021
Barcelona

36211
Pontevedra

08860
Barcelona

43206
Tarragona

46017
Valencia

28030
Madrid

Diaz Belacurto, Edurne.

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

Diaz Gonzélez, Avelino.
Cabrales, 73, 6.° centro.

Gijon

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

Barcelona

Diez Pardo, Juan A.

Alfonso Xl, 7.

Madrid

Diez Santesteban, M.* Cruz.
Las Mestas, 7-9, portal 2, 3.° C.
Gijén

Digon Sanmartin, Luis.

P.c Sagasta, 54, 1.°D.
Zaragoza

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

Palma de Mallorca

Dominguez Hernandez, Encarni.

Avda. de Roma, 19, 5.¢, 3.2
Barcelona

Dominguez Tornay, Certrudis.
Jorge Montemayor, 21, 1.2 D.
Sevilla

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

Echeverria Soroa, M.* Jesus.
Goiko Plaza, 3, 2.° dcha.
Andoain

Eiurrieta Goitia, Pilar.

R.S.E. Sotomayor «Cruces».
Barcaldo

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

Elosegui Alberdi, Luis M.>.
Escoriaza y Fabro, 13, 9.° A.
Zaragoza

Esarte Muniain, Jesus.

Sagrada Familia, 1, casa 6, 6.° izqda.

Zaragoza

Esteve Comas, Maria.
Gran V. Cortes Catalanes, 421.
Barcelona

Estrauiz Garcia, Graciela.
Lealtad, 11, pta. 3.
Esplugas de Llobre.
Ezquerra Larreina, Rafael.
Postas, 43, 6.° izqda.
Vitoria

Fabra Ramis, M.” Antonia.
Callosa de Usarria, 6.
Valencia

Falip Cunat, Jaime.

Avda. Garrigas, 27, 4.° C.
Lérida

Farriol Gil, Mireya.
Passeig Vall d’'Hebrdn, s/n.
Barcelona

Feliu Mazaira, Luis.
Industria, 17, 4.° A,

Palma de Mallorca

48012
Vizcaya

33205
Asturias

08023
Barcelona

28014
Madrid

33204
Asturias

50006
Zaragoza

07014
Baleares

08029
Barcelona

41009
Sevilla

12004
Castellén

20140
Guiplzcoa

48900
Vizcaya

20010
Guiplzcoa

50000
Zaragoza

50012
Zaragoza

08015
Barcelona

08950
Barcelona

01001
Alava

46003
Valencia

25001
Lérida

09035
Barcelona

07013
Baleares

421
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Fernandez Banares, Fernando.

Nord, 76, 2.°, 3.2
Esplugues Llobregat

Fernandez Barcenilla, M.* José.

Pza. de los Fueros, 3, 2.° J.
Balmaseda

Fernandez del Pueblo, M.” Pilar.
Hospital Valle Nalén «Farmacia».

Riano-Langreo

Fernandez Herranz, Ana .
Santo Angel, 1, 1.°B.

Pinto

Ferrer Vidal, Daniel.
Ramaén Llull, 265, atico 4.2
Barcelona

Ferrén Vidan, Fernando.
Guimarans-Bugallido.

Ameés

Figueras Felip, Juan.
Escripion, 20 bis.

Barcelona

Floristan Imizcoz, Carmen.
Avda. Miranda, 5.

Baracaldo

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

Franch Arcas, Guzman.
Montmajor, 30, 2.

Barcelona

Fuentes Herrero, Concepcion.
Monteja, 25, bajo 2.

Madrid

Galdiz Iturri, Martin.

Julian Apraiz, 10, 6. B.
Vitoria

Gallego Buen, M.* Teresa.
Menéndez Pelayo, 179, 3.°, 2.2
Barcelona

Gallego Carracedo, Emilio.

Cabo Santiago Gomez, 3, 1.° pta.

La Coruna

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 Jalén, Angel.
Avda. Isabel La Catdlica, 1-3.
Zaragoza

Garcia de Lorenzo, Abelardo.
Nuria, 80 A, 3.0, 4.2

Madrid

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

Garcia Fernandez, M.? Luisa.

Hospital Carmen Severo Ochoa.

Cangas de Narcea

Garcia Fernandez, Mercedes.
Division Azul, 2, 8.° izgda.
Santander

422

08950
Barcelona

48800
Vizcaya

33920
Asturias

28320
Madrid

08005
Barcelona

15866
La Corufia

08023
Barcelona

48902
Vizcaya

29007
Malaga

08031
Barcelona

28006
Madrid

01013
Alava

08012
Barcelona

15004
La Coruna

28003
Madrid

09002
Burgos

08024
Barcelona

50009
Zaragoza

28034
Madrid

24005
Leén

33800
Asturias

39003
Cantabria

Garcia Galaz, M.” Mar.

Villa de Plencia, 40, 5.° D.
Las Arenas

Garcia Gonzalez, Fernando.
P.c de las Cruces, 2, 6.° A.
Guadalajara

Garcia Gonzalez, M.? Dolores.

Lope de Vega, 5, 2.° inter.
Las Arenas

Garcia Hernandez, Rosa.
Hermanos Gambra, 10, 3.°D.
Zaragoza

Garcia lbanez, Carmen.
Micer Masco, 37, pta. 4.
Valencia

Garcia Iglesias, Alfredo.
San Pedro de Catabois, s/n.
Ferrol

Garcia Iglesias, Elisardo.
Dr. Teijeiro, 34, 6.
Santiago

Garcia Luna, Pedro P.

Castillo Alcala de Guadaira, 33.

Sevilla

Garcia Martin, M.* Angeles.
Aranjuez, 2.

Madrid

Garcia Monge, Esther.
Pérez Crespo, 2.

Ledn

Garcia Moreno, José Luis.
Galedn, 5, urb. Huerta Alta.
Chiclana

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

Garcia Pérez, Jestus.

Avda. Menéndez Pelayo, 65.
Madrid

Garcia Vielba, Jesus.
Donoso Cortés, 8, 3.° A
Ledn

Garcia Vila, Alberto.
Palleter, 33.

Valencia

Gea Rodriguez, M.? Elvira.

Gil Torres, 15. Ctro. Hospitalar.

Andorra La Vella
Genua Goena, M.® 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 Duque, 14, 3.°C.
Madrid

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

Gil Martinez, M. Carmen.
Abedul, 15, 1.2 A.

Madrid

Gil Valino, Carmen.
Principe de Asturias, 41.
Zamora

48930
Vizcaya

19001
Guadalajara

48930
Vizcaya

50010
Zaragoza

46010
Valencia

15404
La Coruna

15701
La Coruna

41013
Sevilla

28039
Madrid

24002
Ledn

11130

Cédiz

48903
Vizcaya

28009
Madrid

24008
Ledn

46008
Valencia

00000
Andorra

24014
Guiptizcoa

11500
Cédiz
28015
Madrid

18004
Granada

28036
Madrid

49004
Zamora
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Gimena Uribes, Caridad.
Ciscar, 15, 6.

Valencia

Gimeno Laborda, Sonia.
Duguesa Villa Hermosa, 159, 13.°
Zaragoza

Gine Gala, José Jorge.
Pauls, 6.° B.

Tortosa

Giner Nogueras, Manuel.

P.> Germanias, 71.

Gandia

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

L'Hospitalet LI.

Goena Iglesias, Miguel M.
P.° de Beriyo, 38, bajo B.

San Sebastian

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

Gomez Barreno, José Luis.
Roquedal Urb. Palmeras, bl. 1, 5.° A.
Torremolinos

Gomez Bonzamayor, Teresa.
P. Deporte, 24.

Ferrol

Goémez Candela, Carmen.
Alhelies, 7.

Madrid

Gomez Enterria, Pilar.
Murioz Degrain, 18, 1.2 A.
Oviedo

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

Las Palmas

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

Gomis Munoz, Pilar.

Bristol, 14.

Madrid

Gonzalez Dou, M. Victoria.
Santa M.? de Villalba, 3.
Barcelona

Gonzalez Gallego, Javier.
Urbanizacion Navasol, 42.
Navatejera

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

Gonzalez Hermoso, Fernando.
Quevedo, 10.

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

Gonzalez Llindres, Rosa M.?
Hospital Cruces.
Cruces-Baracaldo

Gonzéalez Martin, M.? Carmen.
Hosp. Clinico-Serv. Farmacia.
Salamanca

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

Sevilla

46004
Valencia

50009
Zaragoza

43500
Tarragona

48700
Valencia

08907
Barcelona

20009
Guiptzcoa

48010
Vizcaya

29620
Mélaga

15403
La Corufia

28016
Madrid

33007
Asturias

35003
Las Palmas

30006
Murcia

28028
Madrid

08034
Barcelona

24000
Lebdn

39001
Cantabria

38005
Tenerife

48900
Vizcaya

48903
Vizcaya

37000
Salamanca

41013
Sevilla

Gonzalez-Huix Llado, Fernando.
Trav. del Carril, 2, 2.5, 2.¢

Gerona

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.
Maiaga

Guzman Valencia, Tomas.
Espinosa y Carcel, 57.

Sevilla

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

Henriquez Martinez, M.* Teresa.
Julio Palacios, 29.

Madrid

Herera Contrera, Marta.
Albigesos, 3, BJ 3.

Barcelona

Hermoso Torres, José C.
Palmito, 20.

Motril

Hernandez Gémez, Francisco.
San Antonio M. Claret, 135.
Barcelona

Hernandez Lizoain, José Luis.
Serafin Olave, 7, 3. A.
Pamplona

Hernandez Pérez, Alvaro M.
Alvarez de Abreu, 12, 2.°

Sta. Cruz de la Palma
Herranz Martinez, Roberto.
Padre Feijoo, 21, 1.° izqda.
Ferrol

Herrero Huerta, Elisa M.?
Claudio Coello, 135, 3.° dcha.
Madrid

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

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

Hidalgo Albert, Eduardo.
Eduard Gibert, 49, 2., 1.2
Cornella Llobregat

Ibanez Fuentes, Joaquin.
Marqués de la Valdivia, 1, 2.° A.
Madrid

Ibarz Carbo, Montserrat.
Montseny, 10, 2.2, 2.2
Barcelona

lglesias Arrabal, Mariano.
Avda. Ana de Viya, 21.

Cadiz

lllan Barreros, Rosario.
Avda. de Portugal, 11, atico H.
Zamora

17001
Gerona

28003
Madrid

28021
Madrid

08025
Barcelona

29080
Mélaga

41005
Sevilla

28029
Madrid

28029
Madrid

08024
Barcelona

18600
Granada

08025
Barcelona

31007
Navarra

38700
Tenerife

15490
La Corufia

28006
Madrid

28041
Madrid

31007
Navarra

08940
Barcelona

28012
Madrid

08012
Barcelona

11009
Cadiz

49001
Zamora

423
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Inaraja Bobo, M.? Teresa.
Garcia Barbon, 48, 5.2 A.

Vigo

Irles Rocamora, José A.
Habitat, 71, 4, 3, 1.

Sevilla

lzquierdo Gutiérrez, Carlos.
José Antonio, 10, 6.° A,

Orense

Jiménez Garcia, Claudia.

Ctra. Postigo, 7, playa Benitez.
Ceuta

Jiménez Jiménez, Fco. Javier.
Camilo José Cela, 2, port. 1, 3° A.
Sevilla

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

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

Valencia

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

Jorquera Plaza, Francisco.
Valcarce, 3, 2°C

Ledn

Juan Colomer, Joaquin.

Avda. Menéndez y Pelayo, 29, 17 B.

Valencia

Juhnston, Susan.
Tarragona, 5.

Teya

La Roche Brier, Fatima.
Puccini, 14, 4.2 6.

Las Palmas

Laborda Gonzélez, Lucia.
Ondategui, 9, 1.2 dcha.
Las Arenas-Guecho
Lacasa Arregui, Carlos.
Ifigo Arista, 18, 5.° A.
Pamplona

Laguens Sahun, Gonzalo.

Residencial Paraiso, 2, esc. D, 6 D.

Zaragoza

Laiz Orizaola, Beatriz.
Pza. de los Fueros, 3, 3° G.
Balmaseda

Larrad Jiménez, Alvaro.
Antonia Mercé, 5, 3.2
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

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

424

36200
Pontevedra

41007
Sevilla

32003
Orense

11704
Ceuta

41018
Sevilla

28031
Madrid

46017
Valencia

50009
Zaragoza

24010
Leodn

46010
Valencia

08329
Barcelona

35006
Las Palimas

48930
Vizcazya

31007
Navarra

50008
Zaragoza

48800
Vizcaya

28009
Madrid

35003
Las Palmas

28046
Madrid

27548
Lugo

28016
Madrid

28007
Madrid

Llado Olle, Angels.

S. José de la Montana, 12.
Barcelona

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

Llimera Rausell, German.
Juan Eded, 59, 5.* A.
Cartagena

Llop Talaverdn, José M.
Sant Miquel, 2 E.

Sabadell

Llorca Climent, Salvador.
L'Amistat, 1, 8.2

Valencia

Llorente Gonzalez, Carmen.
Comunidad Castilla Leén, blg. 5.
Las Rozas

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

Sevilla

Lobato Ballesteros, Manuel.
Pza. Madre de Dios, 10, 8.2 A.
Jerez de la Frontera

Loinaz Seggurola, Carmelo.
Hilarién Eslava, 7, 4.° G.
Madrid

Lopez Alvaro, Julian.

Avda. de Andalucia, 51, 6.° B.
Cadiz

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

Camas

Lopez Hellin, Juan.

Tallers, 72, 2.3, 3.2

Barcelona

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

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

Lopez 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, M.” José.
Carabelos, 61, escl. 1.2
Madrid

Luque Infantes, M.? Rosario.
Hermosilla, 95.

Madrid

Maguregui Landa, Rosa M.*
Iparraguirre, 5, 3.° A
Sopelana

Manzarbeita Urquiza, Begofia.
Pza. Usategui, 5.

Algorta

08024
Barcelona

30204
Murcia

30204
Murcia

08208
Barcelona

46021
Valencia

28230
Madrid

41013
Sevilla

11401
Cadiz
28015
Madrid
11007
Cadiz
41900
Sevilla

08001
Barcelona

08006
Barcelona

28040
Madrid

15010
La Corufia

15002
La Corufa

03600
Alicante

50006
Zaragoza

28041
Madrid

28006
Madrid

48600
Vizcaya

48990
Vizcaya
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Mar Medina, Blanca.

Dr. Maranén, 28, 1.°C.

San Sebastian

March Moya, Carmen.
Gaudencia Torres, 15.
Valencia

Marco Garde, Pilar.

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

Marco Navarro, M.? Josefa.
Residencia Sanitaria H. Alcoy.
Alcoy

Marin Bayle, Natividad.
General Sueiro, 42, entr. D.
Zaragoza

Marse Milla, Pedro.

C/ 267, N.2 18ET, 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.
Joaquin Costa, 15 C, 2.°
Santander

Martin Larrauri, Ricardo.
San Francisco de Sales, 35, 2.° izqda.
Madrid

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

Martin Pefa, Gonzalo.
Cristobal Bordiu, 13, 3. C.
Madrid

Martin Vaquero, M.* Pilar.
Avda. Montellano, 3.
Becerril La Sierra

Martinez Castro, Jorge J.
Avda. Mar, edif. S. Bernardo, blg. A, 2 1.
El Ferrol

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

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

Martinez Nunez, Juan Joseé.
Berton, 19-20, 1.°izgda.
Ferrol

Martinez Pérez, Maria.
Villarroel, 17.

Barcelona

Martinez Rubio, Amparo.
Calixto Ill, 45, P |.
Valencia

Martinez Tutor, M.? Jesus.
Vara del Rey, 24, 7.° B.
Logrono

Masclans i Enviz, Joan Ramon.
P.c Valle Hebrdn, s/n.
Barcelona

Maso Ripoll, Maite.

Avda. Hospital Militar, 158.
Barcelona

20009
Guiplzcoa

46015
Valencia

20009
Guipuzcoa

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

26002
La Rioja
08035
Barcelona

08023
Barcelona

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

Megias Mateos, M.* Soledad.
Virgen de Guadalupe, 30, 3.°
Ubeda

Melguizo Gutiérrez, Pilar.

Urb. Las Posturas, C/ Clavel, 31.
Arges

Membrado Granizo, Javier.

Via Hispanidad, 30.

Zaragoza

Méndez Martin, Antonio.
Arturo Soria, 282-bis, 3.° A.
Madrid

Méndez-Castrillén, Javier.
Pintor Orlando Pelayo, 9, 3.°
Gijon

Mendoza Haya, M.? Luisa.
Avda. Sabino Arana, 38, 5.° izqda.
Bilbao

Merenciano Villodre, M.? Carmen.

Periodista Gil Sumbiela, 52.
Valencia

Merino Rego, Dolores.

P.c 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, 22

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

Montejo Gonzalez, Juan C.
Asuncion Castell, 5, 2.°
Madrid

Montoro Navazo, Marta.
Luis Vives, 11, 2.0 A,
Zaragoza

Montserrat Gil, Monica.
Torres i Bages, 43-45.
Premia de Mar

Mongas Bonache, Antonio.
P> Castellana, 261 (La Paz).
Madrid

Mora Gascon, Patrocinio.
Avda. Alfonso VI, 23.
Plasencia

Morales Baena, Dolores.
Menéndez Pelayo, 103.

La Linea

Morales Gutiérrez, Carlos L.
Ctra. Andalucia, 1.© de Octubre.
Madrid

Moran Penco, José M.
Avda. Ronda del Pilar, 2, 4.° izqda.
Badajoz

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

Segovia

24005
Leén

23400
Jaén

45122
Toledo

50009
Zaragoza

28033
Madrid

33203
Asturias

48013
Vizcaya

46025
Valencia

15000
La Corufa

08208
Barcelona

09001
Burgos

08960
Barcelona

01003
Alava

28020
Madrid

50006
Zaragoza

08330
Barcelona

28046
Madrid

10600
Caceres

11300
Cadiz

28041
Madrid

06002
Badajoz

40004
Segovia
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Mundo Rosell, Nuria.
Travesara de Dalt, 111.
Barcelona

Noguera Picornell, M.* Angeles.
Médico José Darder, 35 A, 4.° D.

Palma de Mallorca

Nogues Boqueras, Raquel.
Salvador Espriu, 73, 3.2, 3.2
Barcelona

Ochoa Mejias, Ramon.
Hospital General y Docente.
Guadalajara

Oliva Truijillo, Isaura.
Argentina, 27.

Telde

Oloriz Rivas, Rosario.

La Pereda, 17 B, 4.° izqda.
Santander

Ordoénez Gonzalez, Fco. Javier.

Gerardo Diego, 11, 2.° izgda.
Santander

Oria Mundin, Eugenio J.
lturrama, 66, 6.° A, escl. izgda.
Pamplona

Ortiz Gonzalez, Arturo.
Jazmin, 40,

Madrid

Ortiz Leyba, Carlos.

Habitat, 71, casa 4, 3.°,4
Sevilla

Padro Massaguer, Juan B.
Trav. de las Corts, 100, 32, 2.2
Barcelona

Paisan Grisolla, Luis.

Dr. Beguiristain, s/n.

San Sebastian

Palacios Rubio, Venancio.
Ruiseriores, 26, casa 4, 4.° A.
Zaragoza

Pallarés Machuca, Fco. Javier.

San Pedro de Leixa, s/n.
Ferrol

Paniagua Dominguez, Isabel.
Hospital Ortiz de Zarate.
Vitoria

Paradis Palos, Joana.

Cala Malgrana, 2-3, 4.°
Palma de Mallorca

Pardillo Mayora, Nuria.
José Abascal, 46.

Madrid

Paz Neira, Rufino.

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

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

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

Pérez Cardenas, M.* Dolores.

P." Gigantes y Cabezudos, 42, 3.°D.

Madrid

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

426

08024
Barcelona

07000
Baleares

08023
Barcelona

19000
Guadalajara

35200
Las Palmas

39012
Cantabria

39011
Cantabria

31008
Navarra

28033
Madrid

41007
Sevilla

08028
Barcelona

20014
Guipuzcoa

50006
Zaragoza

15400
La Corufia

01000
Alava

07009
Baleares

28003
Madrid

28003
Madrid

08292
Barcelona

35011
Las Palmas

28041
Madrid

18012
Granada

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

Pérez Portabella, Maria C.
Mallorca, 273.

Barcelona

Pérez y Pérez, Jesus.
Dugquesa Villahermosa, 141, 7.° A.
Zaragoza

Pifieiro Corrales, Guadalupe.
Rosalia de Castro, 41 B, 3.2 B.
Vigo

Pifeiro Martinez, Hipolito.
Garcia Barbon, 13, 4.°

Vigo

Pibernat i Tornabell, Anna.
11 Septiembre, 19.

Gerona

Picazo Sotos, Lucas.

Pza. de Asdrubal, 13, 3.° A.
Cadiz

Pintado Otero, Ricardo.
Federico Salmon, 8.

Madrid

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

Porta Pampalona, Isabel.
P.° Vall d'Hebron, s/n.
Barcelona

Pozuelo Manchén, Marcelino.
Ctra. Ruedoag, 67.

Valladolid

Prat i Camos, Nuria.

P.c Sant Joan, 149, 5.°
Barcelona

Prieto Gonzalez, M. Angeles.
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 Vilaro, Nuria.

Morales, 50, 1.°, 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.

Pza. del Hospital, 3.

Palma de Mallorca

Quiroga lturralde, Juan M.
Alto Zorroaga (Hospital).

San Sebastian

28220
Madrid

08008
Barcelona

50010
Zaragoza

36201
Pontevedra

36201
Pontevedra

17007
Gerona

11008
Cadiz
28016
Madrid

08024
Barcelona

08035
Barcelona

47009
Valladolid

08037
Barcelona

28007
Madrid

24191
Leodn

14004
Coérdoba

08029
Barcelona

08036
Barcelona

08185
Barcelona

41120
Sevilla

50008
Zaragoza

07012
Baleares

20014
Guiptzcoa
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Raurich Puigdevall, Joan M.
Joan Miro, 3, atico G.

Palma de Mallorca
Recondo Andueza, Maria.
Autonomia, 22, 1.°D.

San Sebastian

Reig Tomas, Olga.

P.c Verdaguer, 128.

lgualada

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

Revillo Pinilla, Ana Isabel.
P.> Damas, 29, 4.° izqda.
Zaragoza

Rey Martinez, Gonzalo.
Avda. Buenavista, 8, 5.# A.
Oviedo

Rigoifas Torras, Rita.
Tramontana, 9.

San Just Desvern

Riob6 Servan, Pilar.

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

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

Rodrigo Sasal, Jesus R.
Udaberri, 4, 1.2 A,
Neguri-Getxo

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

Rodriguez Lépez, Alberto.
Rodriguez Arias, 67, 4.° izqda.
Bilbao

Rodriguez Pinto, José A.

Avda. General Davila, 4, 1.2 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 M.
Dr. Marafén, 10, 2.° izgda.
Orense

Romea Hernando, Begona.
San Juan Bosco, 15.
Zaragoza

Romea Mastello, Rosa.

V. Blancas, 17.

Godella

Romero Montero, M.? Carmen.
Poeta Esteban Villegas, 12.
Madrid

Romero Roger, Juan A.
Avda. del Cid, 82, 1.°
Valencia

Ronchera Oms, Crisanto L.
Alqueria Nova, 8, 7.¢, 33.
Valencia

Ros Mar, Luis.

Rubén Dario, 9.

Zaragoza

07014
Baleares

20006
Guiplzcoa

08700
Barcelona

50011
Zaragoza

50008
Zaragoza

33006
Asturias

08069
Barcelona

28224
Madrid

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

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

Ruiz Casitillo, Juan.

Avda. Villanueva de Cordoba, 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

Sabin Urquia, M. Pilar.
Rambla Catalunya, 87, 8.°, 4.
Barcelona

Saez de Eguilaz, José Luis.
Avda. Iparraguirre, 2 B, 3.7 A.
Lejoma

Sagredo Samanes, Maria José.

Pio XlI, 13, escl. izqda. 3.°C.
Pamplona

Salas Martinez, Jesus.
Pedro Waldivia, 9, 2.2 izgda.
Badajoz

Salas Salvado, Jorge.
Avda. S. Jordi, 25, 7.°

Reus

Salazar Suarez, F. Antonio.
Finca El Tomillar, s/n.
Velez-Mélaga

Sanchez Alvarez, M.* Carmen.
Avda. de la Fama, 6.

Murcia

Sanchez Fernandez, José.

Avda. ltalia, 14, port. 1, escl. 1, 3.° A.

Salamanca

Séanchez Jiménez, Fco. Javier.
Farmacia «Hospital S. Carlos».
San Fernando

Sanchez Nebra, Jesus F.
Alhondiga, 8, 2.°

Pontevedra

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

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

Cadiz

Sanchez Segura, Juan M.*
Independencia, 380 entrs.
Barcelona

Santana Ramos, Meliton.

Camino El Vallado, 48, 1.° izqda.

La Laguna
Santi Cano, M.” José.

Avda. Cayetano del Toro, 46, 7.° L.

Cadiz

Santidrian Martinez, José Ig.
Juan de Garay, 31, 8°F.
Bilbao

Santos Villar, Carlos.

Dr. Areilza, 55, 6.° D.

Bilbao

28002
Madrid

14400
Cordoba

13002
Ciudad Real

35004
Las Palmas

08035
Barcelona

08008
Barcelona

48940
Vizcaya

31008
Navarra

06002
Badajoz

43201
Tarragona

29700
Malaga

30003
Murcia

37006
Salamanca

11100
Cadiz

36002
Pontevedra

28009
Baleares

11002

Cadiz

08026
Barcelona

38206
Tenerife

11010
Cadiz

48003
Vizcaya

48010
Vizcaya
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Sanz Herranz, Carlos.
Santisima Trinidad, 28.
Madrid

Sanz Najera, José Luis.
Lépez de Hoyos, 124, 5.° A,
Madrid

Sanz Paris, Alejandro.

Via Universitas, 64, Pta. 4.
Zaragoza

Sastre Gallego, Ana.

Ctra. de Colmenar, km 9,100.
Madrid

Schinca Lecoco, Nahyr.
Valencia, 151.

Barcelona

Schwartz Riera, Simon.
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, Veronica.
P.° de Rosales, 24.
Zaragoza

Sitges Creus, Antonio.
Muntaner, 436.

Barcelona

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

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

Tabuenca Huerta, Juan.
Albareda, 1.

Zaragoza

Tarrazo Espifieira, M.” Rosario.
Avda. Portugal, 24, 1.°Esc., 7.°B.

Avilés

Testillano Tarredo, M.? 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
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28010
Madrid

28002
Madrid

50010
Zaragoza

28034
Madrid

08011
Barcelona

08024
Barcelona

11405

Cadiz

08009
Barcelona

03003
Alicante

40002
Segovia

50008
Zaragoza

08006
Barcelona

15700
La Coruna

33007
Asturias

50001
Zaragoza

33400
Asturias

28035
Madrid

46120
Valencia

08028
Barcelona

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

Huesca

Trallero Casafas, Roser.
Frasse Lawton, 1.

Sabadell

Troitifio Rodriguez, Elena.
Espiritu Santo, 17.

Villafranca

Ugarte Pena, Pablo.

Avda. de los Castros, 40, 7.° C.
Santander

Ulibarrena Sainz, Miguel A.
Juan Sebastian Elcano, 13.°C.
Baracaldo

Ulibarri Pérez, José Ig.
Guzman El Bueno, 66.

Madrid

Varea Cascallar, Dulce M.”
Garcia Prieto, 44, 2.°

Santiago

Varela Garcia, Antonio.
Urbanizacién Universidad, 28.
Soto de La Marina

Vazquez Martinez, Clotilde.
Juan Montalvo, 21, 6.° C.
Madrid

Verdu Jorda, Ignacio.
Arquitecto Morell, 6, 2.° C.
Alicante

Vilarasau Farre, Concepcidn.
Bonavista, 62.

Sant Just Desvern

Villalobos Talero, José A.
Pza. Hospital Civil, s/n.
Malaga

Villares Garcia, Carmen.
Altos Nava, s/n.

Ledn

Viola Figueras, Manuel.
Corregidor Nicolas Isidro, 24.
Malaga

Wood y Wood, Miguel.
Canalejas, 92, 1.° D,

Las Palmas

Zaldumbide Amezaga, Javier.
Baraldera, 3, 1.°

Algorta

Zamarron Cuesta, Isabel.
Luengo, 118 «Soto La Moraleja».
Alcobendas

Zarazaga Monzon, Antonio.
Sector Embarcaciones, 10, 1.° A.
Tres Cantos

Zarzosa Lopez, Carmen.
Pza. Honduras, 26.

Valencia

22002
Huesca

08205
Barcelona

24500
Leodn

39005
Cantabria

48901
Vizcaya

28015
Madrid

15706
La Corufia

39110
Cantabria

28040
Madrid

03003
Alicante

08960
Barcelona

29009
Mélaga

24000
Ledn

29007
Malaga

35003
Las Palmas

48990
Vizcaya

28100
Madrid

28760
Madrid

46022
Valencia
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