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Abstract :

Objectives. In this retrospective study, we aimed to present etiologies of anemia in pa-
tients treated in internal medicine clinic.

Methods. Anemia patients’ characteristics and laboratory parameters were obtained
from patients’ files and database of our clinic. Patients were divided into two groups;
iron deficiency anemia and mixed or other causes of anemia groups.

Results. Common anemia etiology in iron deficiency anemia group were gastrointestinal
loss (42%), menstrual loss (45%), and in mixed or other causes of anemia group were
malabsorption (37.3%), nutritional insufficiency (17.6%). Hb level was significantly and
positively correlated with RBC, Htc, MCV, serum iron, transferrin saturation and negati-
vely correlated with RDW in iron deficiency anemia group. Hb level was significantly and
positively correlated with RBC, Htc, WBC and negatively correlated with RDW in mixed
or other causes of anemia group. Neither of ferritin, PLT, vitamin B:2 and folate levels
were correlated with Hb level in study population.

Conclusions. We suggest that transferrin saturation and serum iron are more valuable
than serum ferritin level in determination of the iron deficiency anemia. In addition,
MCV, RBC and RDW could be useful in differentiating of sole iron deficiency anemia from
mixed or other causes of anemias.

© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Un analisis sistematico de los pacientes con anemia en una clinica universitaria

Resumen:

Objetivos. En este estudio retrospectivo, el objetivo fue presentar las etiologias de la
anemia en pacientes tratados en el servicio de Medicina Interna.

Métodos. Las caracteristicas de los pacientes con anemia y los pardmetros de laboratorio
empleados se obtuvieron de los archivos de pacientes y de la base de datos de nuestra
clinica.



Saturacion de transfe-
rrina.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos; anemia por deficiencia de hierro y por
causas mixtas, y grupos de otras causas de anemia.

Resultados. |a etiologia comun de la anemia en el grupo con anemia por deficiencia de
hierro fue la pérdida gastrointestinal (42%), la pérdida menstrual (45%) y en el grupo
mixto u otras causas de anemia la malabsorcién (37.3%), la insuficiencia nutricional
(17.6%). El nivel de Hb se correlacioné de manera significativa y positiva con RBC, Htc,
MCV, hierro sérico, saturacion de transferrina y se correlacioné negativamente con RDW
en el grupo de anemia por deficiencia de hierro. El nivel de Hb se correlacioné de ma-
nera significativa y positiva con RBC, Htc, WBC y se correlacion6 negativamente con
RDW en un grupo mixto u otras causas de anemia. Ninguno de los niveles de ferritina,
PLT, vitamina B12 y folato se correlacionaron con el nivel de Hb en la poblacién del estu-
dio.

Conclusiones. Sugerimos que la saturacion de transferrina y el hierro sérico son mas uti-
les que el nivel de ferritina sérica en la determinacién de la anemia por deficiencia de
hierro. Ademas, MCV, RBC y RDW podrian ser Utiles para diferenciar la anemia por defi-

ciencia de hierro Unica de causas mixtas u otras de anemias.
© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Introduction

Decrease in hemoglobin (Hb), hematocrit (Htc) and eryth-
rocyte concentration below reference values is considered
as anemial. One of every four of world’s population is diag-
nosed with anemia in a period of their life?>. Since anemia
may cause functional impairment, fall, injuries and redu-
ced quality of life, it is considered as a mendable contribu-
tor of all-cause mortality in geriatric population®’.

Hemoglobin is assigned in the oxygen supplementa-
tion of the body. Reduction in hemoglobin or in red cell
mass may lead to anemia. Causes of anemia include; acute
and chronic hemorrhage, deprived nutrition, decreased
erythrocyte life span, mutations in hemoglobin genes, in-
fection and chronic inflammatory processes that alter
iron metabolism. The most common cause of anemia is
iron deficiency anemia. Anemia is more frequent in pe-
diatric age, advanced age, women and subjects with chro-
nic conditions.

Anemia is classified as either acute or chronic depen-
ding on the duration of onset. Hemorrhage from trauma,
vascular rupture, acute gastrointestinal blood loss, geni-
tourinary bleeding, aplastic crisis in hemoglobinopathies
and microangiopathic hemolytic anemia are the main
causes of acute anemia®*°, Increased destruction (i. e. he-
molytic anemia) or decreased production (i.e. iron defi-
ciency anemia, megaloblastik anemia) of erythrocytes
cause chronic anemia. The most common cause of chronic
anemia is iron deficiency*® L. Iron deficiency develops ei-
ther with insufficient intake or increased loss of iron. Ane-
mia develops eventually in cases with low oral iron intake
along with normal amount of iron loss and in cases with
increased iron loss along without increased amount of
oral iron intake. While iron deficiency anemia is associa-
ted with microcytosis, certain anemia types, such as, vi-
tamin Bi2 deficiency are associated with macrocytic
anemia.

History of patients with anemia should include hema-
temesis, hemoptysis, hematuria, hematochezia, and me-
lena, menstruation in women, recent interventions or

surgery, dietary habits and medications that could be re-
lated with anemia; such as, acetyl salicylate, non-steroidal
anti-inflammatory drugs, phenytoin, sulfa containing
drugs, and chemotherapeutics®® 1. Although chronic ane-
mia is not associated with alerting symptoms, hypoten-
sion, tachycardia, and tachypnea may be present in acute
anemial? 13, Main determinants of the manifestation of
anemia are severity of the anemia, age of the patient and
comorbidities that accompany to anemia®.

In this retrospective study, we aimed to present etio-
logies of anemia in patients treated in internal medicine
clinic of Abant Izzet Baysal University Hospital, as well as,
age, gender distribution, comorbidities, clinical findings,
established diagnosis and treatment of the cases with
anemia.

Methods
Study Design

In this study, we enrolled the patients with anemia that
admitted to our outpatient internal medicine clinic bet-
ween May 2017 and April 2018. These patients include
both the patients whom were referred to our clinic from
other clinics for establishing the cause of anemia and the
patients incidentally defined as anemic while they were
admitted to our clinic for another complaint. Exclusion
criteria were age younger than 18 years and pregnant
women. Anemic subjects that received any treatment or
transfusion for anemia before admission to our clinic
were also excluded.

Patients were grouped into two as follows; subjects
with iron deficiency anemia and subjects with mixed or
with other causes of anemia.

Age, gender, systolic and diastolic blood pressure, drug
usage, comorbidities, presence of hepatosplenomegaly,
characteristics of menstrual cycles and presence of me-
nopause in women, endoscopic diagnoses (if present),
presence of fecal occult blood or hematuria were obtained



from patients’ files and database of our clinic. Underlying
cause of anemia etiologies were noted.

Result of peripheral blood smear, celiac disease mar-
kers were also recorded. White blood cell count (WBC),
erythrocyte count (RBC), hemoglobin (Hb), Hematocrit
(Htc), mean erythrocyte volume (MCV), erythrocyte dis-
tribution width (RDW), platelet count (PLT) in hemogram
test results and iron, iron binding capacity, ferritin, trans-
ferrin saturation, vitamin Biz, folic acid, urea and creati-
nine levels in serum biochemistry tests results were also
obtained and recorded. If present Hb electrophoresis tests
were transcripted. The initial test results of hemogram
and serum biochemistry at the time of admission before
received any treatment were used in the study.

Statistical Analysis

Data was analyzed with SPSS software (SPSS 15.0 for
Windows, IBM Co, Chicago, IL, USA). Distribution of va-
riables in study groups were conducted with Kolmogo-
rov- Smirnov test. Variables with normal distribution
were compared with independent samples t test and ex-
pressed as mean * standard deviation. Variables without
normal distribution were compared with Mann Whitney
U test and expressed as median (interquartile range
[IQR]). Categorical variables were conducted with chi-
square test and expressed as percentage. Pearson corre-
lation analyze test was used to observe correlation among
study parameters. A p value lower than 0.05 was consi-
dered as statistically significant.

Results

After applying of the exclusion criteria, a total of 151 sub-
jects; 100 patients in iron deficiency anemia group and
51 patients in mixed or other causes of anemia group,
were enrolled to the study. In mixed or other causes of
anemia group; 6 (11.8%) had anemia of chronic disease,
8 (15.7%) had vitamin B12 deficiency anemia, 1 (2%) had
folic acid deficiency anemia, 2 (3.9%) had thalassemia, 22
(43.1%) had vitamin Biz and iron deficiency anemia, 6
(11.8%) had anemia of chronic disease and iron defi-
ciency, 2 (3.9%) had anemia of chronic disease and vita-
min Bi2 deficiency, 4 (7.8%) had other hematologic causes
of anemia.

Age of iron deficiency anemia and mixed or other cau-
ses of anemia groups were 46.9 * 19 years and 53 * 20.2
years, respectively. The age difference between study
groups was not statistically significant (p=0.08).

Eighty six of 100 (86%) in iron deficiency anemia
group and 41 of 51 (80.4%) in mixed or other causes of
anemia group were women. Gender was not statistically
different among study groups (p=0.37).

Systolic blood pressure (p=0.66), diastolic blood pres-
sure (p=0.58), WBC (p=0.57), Hb (p=0.81), Htc (p=0.44),
PLT (p=0.11), folate (p=0.09), urea (p=0.20) and creati-
nine (p=0.53) levels in iron deficiency anemia group were
similar to those in mixed or other causes of anemia group.
While MCV of iron deficiency anemia group was 74 + 9 fL,
MCV of mixed or other causes of anemia group was 82 *
15 fL. The MCV difference between study groups was sta-

tistically significant (p<0.001). RBC of iron deficiency ane-
mia and mixed or other causes of anemia groups were 4.2
(0.61) M/mm?3and 4.1 (1) M/mm3, respectively (p=0.02).
RDW of iron deficiency anemia and mixed or other causes
of anemia groups were 19.6 (4)% and 17 (4.3)%, respec-
tively (p=0.001).

As expected, serum iron (22 (17.5) ug/dL in iron de-
ficiency anemia group vs 40 (43) ug/dL, in mixed or other
causes of anemia group, p=0.009), ferritin (5.7 (5.8) ug/L
in iron deficiency anemia group vs 14 (88) pg/L, in mixed
or other causes of anemia group, p=0.001) and transferrin
saturation (5 (4) % in iron deficiency anemia group vs 11
(14) % in mixed or other causes of anemia group,
p<0.001) were significantly lower and total iron binding
capacity (421 (75)% in iron deficiency anemia group vs
344 (174) % in mixed or other causes of anemia group,
p<0.001) was significantly higher in iron deficiency ane-
mia group compared to mixed or other causes of anemia
group.

Serum vitamin Bi2 levels of iron deficiency anemia
and mixed or other causes of anemia groups were 346
(191) ng/L and 186 (99) ng/L, respectively (p<0.001).
Laboratory data of the study population is summarized
in table 1.

Forty five (45%) patients in iron deficiency anemia
and 28 (55%) patients in mixed or other causes of anemia
groups have comorbidities, such as, hypertension, diabe-
tes mellitus, coronary artery disease, chronic obstructive
pulmonary disease, thyroid conditions, malignancy and
inflammatory bowel diseases (p=0.25).

In iron deficiency anemia group, 4 (4%) were on an-
tiaggregant, 6 (6%) were on anticoagulant, 3 (3%) were
on non-steroidal anti-inflammatory drug, 2 (2%) were on
antiaggregant and anticoagulant treatment, while 85
(85%) had no drug usage. In mixed or other causes of
anemia group 2 (3.9%) were on antiaggregant, 1 (2%)
were on anticoagulant, 1 (2%) were on non-steroidal
anti-inflammatory drug, 1 (2%) were on antiaggregant
and anticoagulant treatment, while 46 (90.2%) had no
drug usage. Rate of drug usage was not significantly dif-
ferent between study groups (p=0.84).

Four (4%) in iron deficiency anemia and 3 (5.9%) in
mixed or other causes of anemia group had hepatosple-
nomegaly (p=0.60).

Fecal occult blood was positive in 14 (14%) in iron de-
ficiency anemia and in 5 (9.8%) in mixed or other causes
of anemia group (p=0.46).

Fourteen (14%) in iron deficiency anemia and none
in mixed or other causes of anemia group had hematuria
(p=0.005).

After establishment of the cause of anemia in our cli-
nic, eighty three (83%) subjects received oral iron sup-
plements, 4 (4%) patients received intravenous iron, 9
(9%) patients received erythrocyte suspension infusion,
2 (2%) patients received oral iron and vitamin Biz and 2
(2%) patients received oral iron and folate supplements
in iron deficiency anemia group. Seventeen (33%) recei-
ved oral iron supplements, 1 (2%) received intravenous
iron, 5 (9.8%) received erythrocyte suspension infusion,
and 6 (11.8%) received vitamin Biz supplements, 1 (2%)



Table |
General Characteristics and Laboratory Data of Study Population

Mixed or other causes of

Iron deficiency anemia . o]
anemia
Women (n, %) 86 (86) 41 (80.4) 0.37
Men (n, %) 14 (14) 10 (19.6) 0.37
Mean *SD
Age (years) 46.88 (19.25) 0.08
MCV (fL) 73.91 (8.88) <0.001
PLT (k/mm3) 286630 (83527.85) 0.11
Median (interquartile range)

Systolic blood pressure 120 (20) 0.66
(mmHg)
Diastolic blood pressure 70 (20) 058
(mmHg)
WBC (k/mm?3) 6.320 (2.4) 0.57
RBC (M/mm3) 4.21 (0.61) 0.02
Hb (g/dL) 10.3 (1.68) 0.81
Htc (%) 32.15 (4.98) 0.44
RDW (%) 19.55 (3.97) 0.001
Serum iron (pg/dL) 22 (17.5) 0.009
Total iron binding capacity

420.5 (74.75 <0.001
(hgldL) (74.79)
Ferritin (ug/L) 5.68 (5.75) 0.001
Transferrin saturation (%) 0.0504 (0.04) <0.001
Vitamin B12 (ng/L) 345.5 (190.75) <0.001
Folate (ug/L) 6.1 (3.75) 0.09
Urea (mg/dL) 24.5 (15.75) 0.20
Creatinine (mg/dL) 0.7 (0.15) 0.53

received folate supplements and 16 (3.4%) received oral
iron plus vitamin B1z supplements in mixed or other cau-
ses of anemia group.

Underlying causes of anemia in iron deficiency anemia
group include; gastrointestinal loss in 42 (42%), urinary
loss in 2 (2%), menstrual loss in 45 (45%), malabsorption
in 3 (3%), nutritional insufficiency in 7 (7%) and nose-
bleed in 1 (1%). Underlying causes of anemia in mixed or
other causes of anemia group include; gastrointestinal
loss in 8 (15.7%), menstrual loss in 4 (7.8%), malabsorp-
tion in 19 (37.3%), nutritional insufficiency in 9 (17.6%),
malignancy in 5 (9.8%) and unidentified in 6 (11.8%).

In correlation analysis, Hb level was significantly and
positively correlated with RBC (r=0.42, p<0.001), Htc
(r=0.92, p<0.001), MCV (r=0.47, p<0.001), serum iron
(r=0.60, p<0.001), transferrin saturation (r=0.54,
p<0.001), and negatively correlated with RDW (r=-0.34,
p=0.001) in iron deficiency anemia group. Figure 1 shows
the correlation between Hb and study parameters in iron
deficiency anemia group. On the other hand, Hb level was

significantly and positively correlated with RBC (r=0.35,
p=0.01), Htc (r=0.90, p<0.001), WBC (r=0.31, p=0.03),
and negatively correlated with RDW (r=-0.64, p<0.001)
in mixed or other causes of anemia group. Figure 2 shows
the correlation between Hb and study parameters in
mixed or other causes of anemia group. Neither of ferritin,
PLT, vitamin B2z and folate levels were correlated with Hb
level in study population.

Discussion

Main outcomes of present study are; (1) RDW was nega-
tively correlated with Hb levels in all types of anemia, (2)
putting Htc aside, serum iron and transferrin saturation
are the most relevant parameters that positively correla-
ted with Hb in iron deficiency anemia, (3) putting Htc
aside, WBC and RBC are the most relevant parameters
that positively correlated with Hb in mixed or other cau-
ses of anemia group, (4) there are no significant difference
between anemia groups in terms of gender, age, comor-
bidities, drug usage and hepatosplenomegaly, and (5)
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Figure 1. Correlation between Hb and study parameters in iron deficiency anemia group.

MCV and RBC are significantly lower and RDW is signifi-
cantly higher in patients with iron deficiency anemia com-
pared to those in mixed or other causes of anemia group.

As the intake of dietary iron decreases, while losses
from the body remain constant, the level in the storage

pool decreases. Healthy women and men have 500 mg
1000 mg of iron store, respectively, therefore anemia ma-
nifest earlier in women than in men after nutrition be-
came iron deficient'*. For these reasons, and because
premenopausal women lose significant amount of iron
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Figure 2. Correlation between Hb and study parameters in mixed or other causes of anemia group.

during menstruation, iron deficiency anemia is more
common in women compared to men, in general popula-
tion®®. Indeed, 86% of the subjects with iron deficiency
anemia were women and 16% were men in present re-
port. Of 86 women in iron deficiency anemia group, 60
(70%) were women at childbearing age and 20 (30%)
were postmenopausal women.

Diagnosis of iron deficiency anemia depends on re-
duction in ferritin and transferrin saturation along with
decreased Hb and Htc values®®. Transferrin saturation is
ameasure of the transported iron and of available iron to
process in bone marrow; and lower levels than 15-20%
represents iron deficiency'’. In accordance with literature
knowledge, transferrin saturation of iron deficiency ane-
mia patients was lower than both transferrin saturation
of subjects with mixed or other causes of anemia and the
lower limit of normal population in our study. Moreover,
it was strongly correlated with the degree of anemia re-
garded by Hb level in iron deficiency patients. This finding
was previously suggested by a study from India®®.

Ferritin is a protein in human that act as a storage for
iron. Plasma ferritin levels are increased as the body iron
increases and vice versa. It is reported as the most impor-
tant indice of iron deficiency anemia'®. However, inflam-

matory conditions cause and increase in ferritin levels in-
dependent of iron store?. For instance, the minimum and
maximum ferritin levels in iron deficiency anemia pa-
tients in our report was 1.4 and 207, respectively. There-
fore its usefulness in iron deficiency anemia is limited.
Accordingly, serum level of ferritin in iron deficiency ane-
mia group was not different from the ferritin levels of the
patients with other causes of anemia in present study. In
addition, serum ferritin was not correlated with Hb level
in study population. We think lack of correlation between
ferritin and hemoglobin could be a consequence of incre-
ased ferritin levels as an acute phase reaction.

The RDW refers the size variability of circulating
erythrocytes. Elevation in RDW is reported in iron defi-
ciency anemia. Authors suggested that RDW had a high
sensitivity in detecting iron deficiency anemia®. In ano-
ther study, it has been reported that as the anemia classi-
fied from mild to severe, RDW value was increased?'.
About 83% of the patients with iron deficiency anemia
had elevated RDW levels in a study from Asia?2 Similar to
the literature knowledge, RDW of iron deficiency patients
were increased and even higher than that of the patients
with mixed or other causes of anemia in present report.
Since RDW also elevates in other conditions, such as, vi-



tamin B12 deficiency, RDW of patients with mixed or other
causes of anemia were also higher than reference range
of RDW. Therefore, elevated RDW could not be considered
as unique for iron deficiency anemia.

The MCV refers the size of circulating erythrocytes. It
decreases in iron deficiency anemia. In contrast, elevated
MCV is a common feature of macrocytic anemias, e. g., vi-
tamin B1z and folate deficiency anemias. About 92 % of
the subjects with iron deficiency anemia had decreased
MCV and 63% of patients with vitamin B12 deficiency ane-
mia had increased MCV in a study in literature?%2. MCV of
iron deficiency anemia patients were significantly lower
than that of the subjects with mixed or other causes of
anemia in our study.

Relatively small study population is a limitation of pre-
sent study. Heterogeneous anemia etiology of the patients
in mixed or other causes of anemia group in present study
could be another limitation. However, our study provides
valuable information about anemia patients treated in a
tertiary referral hospital, such as, greater diagnostic value
of transferrin saturation and serum iron compared to
serum ferritin in establishing of the iron deficiency ane-
mia diagnosis.

In conclusion, we suggest that transferrin saturation
and serum iron are more valuable than serum ferritin
level in determination of the iron deficiency anemia. In
addition, MCV, RBC and RDW could be useful in differen-
tiating of sole iron deficiency anemia from mixed or other
causes of anemias.
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PALABRAS CLAVE Resumen:

i El estrés, es un fendmeno presente en la actualidad y afecta a la comunidad en general,
Estres. por lo que, diagnosticar y/o monitorizarlo podria permitir desarrollar acciones tempra-
Valldez.' . nas y oportunas para alcanzar el estado de bienestar psicolégico en jovenes universita-
Confiabilidad. rios.

Percentiles.

Universitarios.

Objetivos. a) Validar el cuestionario de estrés académico ECEA; b) verificar la fiabilidad y
¢) desarrollar la baremacion del estrés académico por rango de edad y género en jévenes
universitarios

Material y métodos. Se efectud un estudio descriptivo de corte transversal. Se estudié
de forma no-probabilistica (por conveniencia) a 1795 estudiantes universitarios. A través
de la técnica de la encuesta, fue aplicada la escala de Estrés Académico (ECEA) formada
por 54 items y 9 factores. Fueron registradas las variables de género, edad, lugar de re-
sidencia, tipo de vivienda, servicio de internet en casa, practica deportiva y consumo
de alcohol. La validez se determiné por medio de andlisis de constructo y la fiabilidad
por medio de consistencia interna.

Resultados. El cuestionario de estrés académico ECEA es valido al mostrar saturaciones
entre 0,40 a 0,69, ademas las 9 categorias y el % de explicacion de la escala evidencio
un 66%. La fiabilidad mostré valores superiores a 0,93. Se adoptaron los puntos de corte:
<p15 bajo estrés, p15 a p85 moderado estrés y >p85 alto estrés.



Conclusiones. El instrumento al ser vélido se presenta como una alternativa para evaluar
el estrés académico, pudiendo ser utilizado en el contexto académico-universitario de
forma rapida, precisa y a bajo coste.

© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Validity, reliability and scale to measure the self-perception of academic stress of
university students

Abstract:

Stress is a phenomenon present today and affects the community in general, so, diag-
nose and / or monitor it could allow early and timely actions to achieve psychological
well-being in young university students.

Objectives. a) Validate the ECEA academic stress questionnaire; b) verify reliability and
c) develop the assessment of academic stress by age range and gender in university stu-
dents.

Material and methods. A descriptive cross-sectional study was carried out. It was studied
in a non-probabilistic way (for convenience) to 1795 university students. Through the
survey technique, the Academic Stress Scale (ECEA) was applied, consisting of 54 items
and 9 factors. The variables of gender, age, place of residence, type of housing, internet
service at home, sports practice and liquor consumption were recorded. The validity was
determined by means of construct analysis and reliability by means of internal consis-
tency.

Results. The ECEA academic stress questionnaire is valid when showing saturations bet-
ween 0.40 to 0.69, in addition to the 9 categories and the% explanation of the scale sho-
wed 66%. The reliability showed values higher than 0.93. The cut-off points were
adopted: <p15 under stress, p15 at p85 moderate stress and> p85 high stress.
Conclusions.The instrument to be valid is presented as an alternative to assess academic
stress, and can be used in the academic-university context quickly, accurately and at low

KEYWORDS

Stress.
Validity.
Reliability.
Percentiles.
University.

cost.
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Introduccion

El estrés se conceptualiza como un proceso de caracter
adaptativo y esencialmente psicoldégico, que implica res-
puestas de afrontamiento de los estudiantes ante las
condiciones propias de la vida académica y que favore-
cen la aparicidn de sintomas de desequilibrio’. Este fe-
némeno estd presente en la actualidad y afecta a la
comunidad en general?.

De hecho, el estrés surge cuando un individuo per-
cibe que una situacién es amenazante o que desborda
sus recursos para hacerle frente?. Por ejemplo, a nivel
académico, Jackson* hace 50 afios ya habia alertado
sobre la presencia de factores estresores. Actualmente
varios estudios han profundizado de manera especifica
este fendmeno, destacando que las principales fuentes
de estrés académico son los problemas de adaptacién y
transicion dentro del sistema educativo, la sobrecarga
de trabajo, la evaluacién y las relaciones entre profesor
y estudiante® ®, relacién afectiva con la familia, calidad
en interaccion con los profesores, violencia, depresion’,
auto-percepcion de la imagen corporal®, entre otros fac-
tores.

En esencia, basados en estos elementos, varios estu-
dios han desarrollado instrumentos para medir el estrés
académico, en el que proponen escalas®1? e inventarios
con multiples factores!! 121314 Estos instrumentos han

reflejado adecuados valores de validez y confiabilidad,
y han sido aplicados en diversos estudios en jovenes uni-
versitarios a nivel nacional*> 1617,

De hecho, tales instrumentos son tutiles para com-
prender las diferencias individuales en la auto-percep-
cion del estrés especifico de los universitarios, sin
embargo, hasta donde se sabe, en el Pert la Escala de Es-
trés académico de Canabach et al'® hasta la fecha no ha
sido validada e inclusive no hay estudios que propongan
baremos o valores referenciales que permitan compren-
der las diferencias individuales en la auto-percepcién
del estrés en poblaciones universitarias, pues esta infor-
macién podria permitir evaluar el grado relativo de es-
trés académico que experimentan los jévenes
universitarios de forma rapida y precisa.

Por lo tanto, este estudio tiene como objetivos: a) va-
lidar el cuestionario de estrés académico ECEA; b) veri-
ficar la fiabilidad y c) desarrollar la baremacién del
estrés académico por rango de edad y género en jovenes
universitarios.

Material y métodos
Se efectud un estudio descriptivo de corte transversal.

Sujetos de estudio
Se estudi6 de forma no-probabilistica (por convenien-
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Figura 1. Distribucion del tamafio de la muestra con
sus correspondientes edades y areas profesionales.

cia) a 1795 estudiantes universitarios de ambos sexos
(971 hombres y 824 mujeres) de tres areas de estudio
(ingenierias, ciencias sociales y biomédicas), los que
suman 35 carreras profesionales de la Universidad Na-
cional del Altiplano (UNAP), Puno (Pert). El rango de
edad oscila entre 16.0 a 27.0 afos. La figura 1 muestra
la distribucién del tamafio de la muestra con sus corres-
pondientes edades y areas profesionales. Todos los es-
tudiantes fueron informados para participar del estudio
durante octubre del 2017. Se incluy6 a los que comple-
taron la informacioén. Se retird a los que tenian edades
superiores a 28 aflos y a los que no autorizaron partici-
par de forma voluntaria. El estudio conté con la aproba-
cién del comité de ética de la UNAP.

Procedimientos

El procedimiento de recoleccidn de datos se efectud en
sus respectivas aulas y en horario académico (de lunes
a viernes de 7:00 a 18:00). Previamente se solicit6 el
permiso a cada facultad para aplicar el instrumento. El
equipo encuestador estuvo a cargo de 5 profesionales
pertenecientes a la Escuela Profesional de Ingenieria Es-
tadistica e Informatica. Todos con amplia experiencia en
la aplicacion de instrumentos por encuesta.

Para medir el estrés académico de los jévenes uni-
versitarios, se utiliz6 la técnica de la encuesta. El cues-
tionario aplicado fue la escala de Estrés Académico
(ECEA) propuesto por Cabanach et al'’. La version de la
ECEA esta formada por 54 items y 9 factores: deficien-
cias metodoldgicas del profesorado (DEFMET), sobre-
carga del estudiante (SOBEST), intervenciones en
publico (INTPUB), clima social negativo (CLINEG), falta
de control sobre el propio rendimiento académico (FAL-

REN), carencia de valor de los contenidos (CARVAL),
baja autoestima académica (BAJAUT), examenes (EXAM)
y falta de participacién en el propio trabajo académico
(FALPAR). Las respuestas se realizaron sobre una escala
de estimacion tipo Likert de 5 puntos (1= nunca, 2= al-
guna, 3= bastante, 4= casi siempre y 5= siempre). Ade-
mas, en el instrumento se agregaron variables
demograficas como: género, edad, lugar de residencia,
tipo de vivienda, servicio de internet en casa, practica
deportiva y consumo de alcohol. El instrumento aplicado
tuvo una duracién de 20 minutos aproximadamente.

La técnica utilizada para recolectar los datos fue a
lapiz y papel. Cada uno de los cinco profesionales daban
las instrucciones para el llenado del instrumento y en
caso de existir algun tipo de duda entre los estudiantes,
un profesional ayudaba a responder las inquietudes.

La validez se determind por medio de analisis de
constructo. Se utiliz6 el analisis factorial confirmatorio
(AFC), mientras que la fiabilidad se efectud por consis-
tencia interna.

Andlisis de datos

Los datos del estudio fueron procesados SPSS version
22 para Windows. Previamente se verific6 la normalidad
de los datos por medio del test Kolmogorov-Smirnov
(p=0,0848). Se efectud el analisis descriptivo de media
aritmética, desviacion estandar, rango y frecuencias. La
validacion del instrumento fue determinada por analisis
factorial exploratorio (AFE). Se emple6 como método de
extraccion (saturaciones) y el porcentaje de la varianza.
Se empled el método de extraccidon de analisis de com-
ponentes principales, como método de rotacién la nor-
malizacion Varimax con Kaiser, también se determind la
medida de adecuacién muestral de Kaiser-Meyer-0lkin
(KMO) y la prueba de esfericidad de Bartlett. La confia-
bilidad se calcul6 por medio de alpha de Cronbach. En
todos los casos se adopt6é un nivel de significancia
p<0,05. La distribucidon suavizada de percentiles fue
construida por medio del método LMS*®. Se calcul6 los
percentiles p5, p10, p15, p25, p50, p75, p85 y p90 por
rango de edad y género. Los datos automaticamente se
normalizados para cada rango de edad y género. Se
aplicé el procedimiento de maxima probabilidad de pe-
nalizacion a efectos de crear tres curvas suaves: L(t) Box-
Cox Power, M(t) mediana y S(t) Coeficiente de variacion.
Los célculos fueron efectuados en el software LMS
Chartmaker Pro versién 2.3.

Resultados

Las variables que caracterizan a la muestra estudiada se
observan en la tabla I. No hubo diferencias entre ambos
géneros en el tipo de vivienda y el servicio de internet
que poseen entre los estudiantes. En cuanto al lugar de
procedencia, la mayor cantidad de sujetos provienen de
la zona urbana, siendo que el porcentaje es mayor en los
hombres en relacién a las mujeres. Por otro lado, un
63,3% de la muestra practican algun deporte, y dentro
de ese grupo, el porcentaje de los hombres es mayor. Asi-
mismo, un 15,5% de la muestra consume alcohol, siendo
la cantidad de hombres mayor en relacién a las mujeres.



Tabla |
Variables demograficas que caracterizan la muestra estudiada

Variables/In-

= 1 = 2 =
dicadores Hombres_(n= 971) Mujeres_(n= 824) X p Ambos_(n=1795)
fi % fi % fi %
Lugarde ;g 764 42.6 687 383 6.035 0.01 1451 80.8
residencia
Rural 207 115 137 7.6 344 19.2
Condicion so- ;. 7 0.4 5 03 283 0 12 07
cloeconomica
Media 575 32 587 32.7 1162 64.7
Baja 389 21.7 232 12.9 621 34.6
lpode pohia 381 212 343 191 2,059  0.56 724 40.3
vivienda
Alquilada 530 295 440 245 970 54
Prestada 39 2.2 25 1.4 64 3.6
Otro 21 1.2 16 0.9 37 2.1
Servicio de Si 240 134 233 13 273 0A 473 26.4
internet
No 731 40.7 591 32.9 1322 73.6
Horas de  Menosde2 5, 19 241 134 7919 0.02 582 32.4
estudio horas
Enre3a4d 4, 23 366 20.4 778 43.3
horas
Masded g 12.1 217 12.1 435 242
horas
Practica algin o, 715 39.8 422 235 9555 0 1137 63.3
deporte
No 256 14.3 402 22.4 658 36.7
Consume Si 222 12.4 56 3.1 86.7 0 278 15.5
alcohol
No 749 41.7 768 42.8 1517 84.5
Los valores de validez de constructo (AFE) y de fia- Discusion

bilidad determinada por alpha de Cronbach se pueden
observar en la tabla II. En ambos sexos las saturaciones
oscilan entre 0,40 a 0,69. Los 54 items fueron validados
en el modelo. Los valores propios son superiores a 1,0,
el KMO describe en ambos sexos entre 0,91 a 0,93 (X?=
15,8, gl=435, p<0,000). En general, el porcentaje de ex-
plicacion de la escala evidencié 66%. En relacion a la
confiabilidad, o de Cronbach mostro valores entre 0,93
a 0,94 en ambos sexos y en todos los items.

En la tabla III se observan los valores de la ECEA por
rango de edad y género. La distribucién de los percenti-
les es relativamente similar en ambos génerosy enlas 9
categorias. Los valores se mantienen estables en los tres
rangos de edad, excepto cuando la ECEA es analizada de
forma conjunta. Nétese que los valores se incrementan
levemente conforme el rango de edad aumenta, especial-
mente en la mediana y el (p50).

Esta investigacién tuvo como objetivo inicial verificar la
validez de constructo de la ECEA en jévenes universita-
rios de ambos géneros. Hasta donde se sabe, este es el
primer estudio efectuado en una amplia muestra de j6-
venes universitarios de una provincia del Peru.

Los resultados permitieron confirmar que la escala
es valida en sus 54 preguntas y nueve categorias. Estos
hallazgos son consistentes con otros estudios efectuados
en jovenes universitarios de diversas regiones del
mundo'®?%, De hecho, estos estudios han evidenciado si-
milares saturaciones (24.0) y porcentajes de explicacién
de la varianza (260%) al del presente estudio.

Esto significa que el grado en que la medida captura
la cualidad o rasgo hipotético en saturaciones iguales o
superiores a 4.0 pueden ser considerados como vali-
dos?2. Por lo tanto, de acuerdo a los principios de la va-
lidacion, la escala sometida a este proceso se basé en



Tabla Il
Valores de validez (saturaciones) y confiabilidad (Cronbach) de la escala de Estrés Académico
(ECEA) de jovenes universitarios

Hombres Mujeres Ambos Hombres Mujeres Ambos Hombres Mujeres Ambos
it. S a S a S a it. S a S a S a it s a S a S a
Deficiencias metodoldgicas del profesorado Sobrecarga del estudiante Clima social negativo
10 04 094 04 093 04 094 27 058 094 054 093 057 094 49 053 094 046 093 042 0.94
11 043 094 043 093 045 094 29 053 094 053 093 048 094 50 054 094 043 0.93 0.38 0.94
12 056 093 058 0.93 054 094 31 055 094 063 093 054 094 51 058 094 0.63 093 0.59 0.94
13 0.64 094 059 093 057 093 32 05 094 05 093 049 093 52 058 093 0.61 093 057 0.94
14 056 094 051 093 052 094 33 049 094 046 093 038 094 53 0.6 094 056 093 0.58 0.94
15 0.62 093 059 093 056 094 34 053 094 05 093 046 094 54 058 094 055 093 0.56 0.94
16 055 094 057 093 054 093 36 055 094 049 093 045 0.94
17 045 094 045 093 042 094 38 059 094 061 0.93 0.56 0.93
18 058 094 057 093 056 094 39 062 094 065 093 0.6 0.94
19 0.64 094 058 093 0.62 094 40 059 094 057 0.93 0.53 0.93
20 0.62 094 0.61 093 0.6 0.94
21 055 093 0.58 0.93 0.56 0.93
Intervenciones en publico Falta de control sobre el propio rendimiento Carencia de valor de los contenidos
1 058 094 06 093 059 094 28 067 094 059 093 055 094 22 05 094 056 093 05 094
2 053 094 056 093 052 094 30 039 094 054 093 041 094 23 06 094 058 093 06 094
3 064 093 059 093 061 093 43 0.61 094 064 093 06 094 24 055 094 056 0.93 055 0.94
4 065 094 067 093 065 094 44 055 094 059 093 056 094 25 054 094 051 093 0.53 0.94
9 058 094 06 093 058 094 46 0.61 094 062 0.93 0.61 0.94
Baja autoestima académica Examenes Falta de participacion en el propio trabajo
26 05 094 051 093 051 094 5 054 094 06 093 056 094 45 056 0.94 0.58 0.93 0.55 0.94
35 053 094 051 093 041 094 6 067 094 0.68 093 069 0.94 47 053 0.94 054 093 048 0.94
37 06 093 056 093 058 093 7 06 094 058 093 059 093 48 056 0.94 047 093 05 094
41 058 094 048 093 051 094 8 058 094 061 093 06 094
42 059 0.93 0.58 0.93 0.59 0.94

S: Saturaciones, a: Alpha de Cronbach

inferencias realizadas en un contexto universitario es-
pecifico, donde los resultados permitieron contrastar las
teorfas sustantivas de la escala??, con lo cual, fue posible
ratificar la validez frente a una poblacién especifica de
jévenes de universitarios peruanos.

En consecuencia, a pesar de que la escala mostroé ser
valida, la validacién por constructo siempre suele cambiar
con el tiempo y depende mucho de los contextos sociales
y culturales en el que se aplica. En ese sentido, futuros es-
tudios deben considerar la posibilidad de utilizar la vali-
dez de criterio predictiva para evitar cambios durante el
tiempo?* y asi obtener resultados mas consistentes.

Respecto a la confiabilidad, este estudio utilizé la téc-
nica por consistencia interna (alpha de Cronbach). Los
resultados evidenciaron correlaciones entre 0.93 0.94
en ambos sexos y en todo el instrumento. Estos valores
son similares a otros estudios que han utilizado escalas
de estrés en jovenes universitarios!®2%2! y de depresion
y ansiedad en poblaciones adultas?> 2627,

En general, las investigaciones mencionadas y los re-
sultados de este estudio, cumplieron en describir los va-
lores de consistencia interna, ya que muchos reportan
valores iguales o superiores a r=0.7028, ademads es una
técnica ampliamente utilizada en estudios por en-
cuesta?® y guardan estrecha relacion con las saturacio-
nes, especialmente cuando se analizan y se reporta
durante el proceso de extraccién de andlisis de compo-
nentes principales®’, permitiendo obtener informacion
conjunta dentro de un mismo analisis estadistico.

En consecuencia, este estudio cumplié con los requi-
sitos minimos en relacién al control de calidad de la psi-
cometria en términos de validez y confiabilidad3!, por lo
que la escala utilizada en este estudio es valida y confia-
ble en jévenes universitarios.

A pesar de ello, es necesario que futuros estudios
puedan explorar nuevas posibilidades de validacién y
confiabilidad en otros rangos de edad y regiones geogra-
ficas del Peru.



Tabla lll
Valores de validez (saturaciones) y confiabilidad (Cronbach) de la escala de Estrés Académico
(ECEA) de jovenes universitarios

REadna%o Hombres Mujeres
L M S P5 P10 P15 P25 P50 P75 P85 P90 P95 L M S P5 P10 P15 P25 P50 P75 P85 P90 P95
Deficiencias metodoldgicas
16-19 0.21 26.93 0.27 17 19 20 22 27 32 36 38 41 014 2756 025 18 20 21 23 28 33 36 38 41
20-23 0.55 26.97 0.27 16 19 20 22 27 32 35 37 40 -0.0126.93 024 18 20 21 23 27 32 35 37 40
24-27 0.93 26.91 0.24 17 19 20 23 27 31 34 35 38 0122748 029 17 19 20 23 28 33 37 40 44
Sobrecarga del estudiante
16-19 0.36 21.04 0.27 13 15 16 17 21 25 28 29 32 041 2194 02514 16 17 18 22 26 28 30 32
20-23 0.5 2192 0.27 13 15 16 18 22 26 29 30 33 045 225 02514 16 17 19 23 26 29 30 33
24-27 0.52 22.17 0.25 14 16 17 19 22 26 28 30 32 042 2375026 15 17 18 20 24 28 31 33 35
Clima social
16-19 02 118 034 7 8 8 9 12 15 17 18 20 0.31 1257 03173 83 9 10.212.6 154 17 18.2 20.1
20-23 045 1289 033 7 8 9 10 13 16 18 19 21 044 1352 03 7.7 88 9.7 10.9 13.516.4 18.1 19.3 21.2
24-27 0.39 1267 031 7 8 9 10 13 16 17 18 20 0.23 1295 03 76 86 9.3 105 13 15.8 17.6 18.8 20.8
Intervencioén en publico
16-19 0.01 1067 032 6 7 8 9 1 13 15 16 18 -0.12 11.01 0296.9 7.7 82 91 11 13.414.9 16.1 17.9
20-23 0.12 10.76 03 7 7 8 9 11 13 15 16 17 -041 1117 02873 8 85 9.3 11.2 13.6 15.3 16.6 18.8
24-27 0.08 1046 029 6 7 8 9 11 13 14 15 17 -0.07 1111 029 7 7.7 83 9.1 111135 15 162 18
Falta control
16-19 0.25 1088 03 7 7 8 9 M 13 15 16 17 0.36 11.27 028 6.8 7.6 83 9.2 11.3 13.6 14.9 159 174
20-23 046 1088 029 6 7 8 9 11 13 14 15 17 0.35 11.07 027 6.8 76 82 9.2 11.1 13.2 145154 16.8
24-27 01 11040297 8 8 9 11 13 15 16 18 022 11 02769 77 83 9.1 11 131144153 16.8
Carencia de valor
16-19 0.16 789 033 4 5 6 6 8 10 11 12 13 015 769 03344 5 54 61 7.7 96 107 116 13
20-23 0.16 821 037 4 5 6 6 8 11 12 13 15 025 824 03346 53 58 6.5 8.2 10.2 11.512.3 13.7
24-27 02 857 036 5 5 6 7 9 1 12 13 15 -063 7.26 03644 49 52 58 73 94 11.1 125152
Baja autoestima
16-19 0.11 996 034 6 6 7 8 10 13 14 15 17 0.22 1041 0296.3 71 7.6 85 104 126 13.9 149 16.4
20-23 025 99 031 6 7 7 8 10 12 14 15 16 038 1037 0.286.2 7 7.6 85 104 12,5 13.7 14,5 15.9
24-27 05 1026 028 6 7 8 9 10 12 13 14 15 0.72 1041 0266.2 71 7.7 8.6 104 123 13.3 14.1 15.2
Examenes
16-19 0.01 782 035 4 5 5 6 8 10 11 12 14 02 826 03247 54 59 6.6 8.3 10.2 11.4 12.3 13.6
20-23 0.34 786 034 4 5 5 6 8 10 11 12 13 013 81 03346 53 57 6.5 8.1 10.1 1.3 12.2 13.6
24-27-026 752 033 5 5 5 6 8 9 11 12 14 008 785 03841 48 53 6.1 7.8 10.1 1.6 12.7 14.5
Falta de participacion
16-19 028 6.18 033 3 4 4 5 6 8 9 9 10 043 624 03135 41 44 5 62 76 84 9 0938
20-23 029 638 033 4 4 5 5 6 8 9 10 11 021 635 03336 41 45 51 64 79 88 9.5 106
24-27 013 67 0314 5 5 5 7 8 9 10 N 0.11 6.76 0.36 3.7 42 46 53 6.8 86 9.8 106 12
Sumatoria total sexo 1
16-19 0.54 116.26 0.22 78 86 91 100 116 134 144 151 161 0.71 119.930.19 84 92 97 105 120 136 144 150 159
20-23 0.96 118.91 0.21 78 87 93 102 119 136 145 151 161 0.61121.130.19 86 94 99 106 121 137 146 152 161
24-27 1.01 119.38 0.2 80 89 95 103 119 135 144 150 158 0.86 122.86 0.23 78 88 94 104 123 142 153 160 170

En relacion a la propuesta de baremos, el estudio ha
desarrollado percentiles a partir del método LMS. Esta
herramienta proporcionada sirve para diagnosticar, mo-
nitorizar el estrés académico de jévenes universitarios
de forma rapida y precisa. Ademas, el uso y la aplicacion
de esta informacion podrian permitir desarrollar accio-
nes tempranas y oportunas para alcanzar el estado de

bienestar psicolégico por parte de los estudiantes uni-
versitarios®2.

De hecho, varios estudios anteriores se han basado
en percentiles para proponer datos normativos en gran-
des poblaciones en jovenes y adultos®* 3% 35, Estos esta-
digrafos tienen una clara ventaja sobre cualquier
meétrica alternativa®¢, lo que permite interpretar que las



puntuaciones mas altas por lo general estan asociadas
(=p90) con el estrés, depresion y ansiedad?’.

Otros estudios han reportado puntos de corte basa-
dos en tres categorias: Bajo <p25, p25 a p75 moderado
y >p75 alto32,33,34,35, sin embargo, esta investigacion
adopto los puntos de corte de <p15 como bajo, p15 a
p85 moderado y 2p85 como alto. Esta informacion pro-
puesta podria servir a los profesionales de las ciencias
de la educacion, salud e ingenierias que trabajan en las
universidades, con lo cual, pueden detectar de forma
temprana algunos casos de moderado y/o elevados ni-
veles de estrés académico.

En general, el estudio presenta algunas potencialida-
des que deben ser reconocidas; por ejemplo, esta inves-
tigacion cumplid con los procedimientos minimos de
validez, confiabilidad y estandarizacion, ademas se efec-
tud en un gran tamafio de muestray es el primer estudio
a nivel nacional que estudia a gran escala el estrés aca-
démico de universitarios peruanos. Por el contrario, es-
tudios futuros deben tomar en consideracion aplicar
otros tipos de validez, en especial las que buscan rela-
ciones de causa-efecto como la validez predictiva, ya que
algunas investigaciones han puesto en evidencia que ele-
vados niveles de estrés pueden predecir la morbilidad y
mortalidad®® . También es necesario que otros estudios
verifiquen la validacion cruzada y verificar la capacidad
de reproductibilidad por medio de medidas de estabili-
dad (test re-test).

Conclusiones
La ECEA demostro ser valida para medir la autopercepcion
del estrés académico en estudiantes universitarios. Se con-
firmd la confiabilidad de la ECEA, la cual podra ser utilizada
de forma rapida y fiable en poblacién universitaria.
Ademas, los percentiles desarrollados son una alter-
nativa para diagnosticar y/o monitorizar el estrés aca-
démico de jovenes universitarios de ambos géneros y
por rango de edad.
Estos resultados sugieren el uso y aplicacion de la es-
cala en un contexto académico universitario de forma
rapida, precisa y a bajo coste.
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Resumen:

La nisina es una sustancia polipeptidica (antibiotico) producida por diferentes cepas de
Lactococcus lactis y Streptococcus lactis a partir de una fermentacién en medio lacteo
modificado y contiene una treintena de aminodcidos. Es un aditivo utilizado en la in-
dustria de alimentos como sustancia conservadora. Entre sus aplicaciones se encuen-
tran, productos lacteos, productos procesados, comidas y platos principales, postres y
helados, sopas, salsas y condimentos, jugos de frutas, en panaderia, en guarniciones y
acompanamientos, etc. Actua frente a las bacterias grampositivas, como Clostridum ssp
y es estable en pH &cido y algo termosensible. El organismo la degrada y no produce
resistencia cruzada con otros antibiéticos, por lo que no es toxica para las personas.

Se la conoce como E 234 y es empleada en la industria alimentaria, principalmente en
la elaboracién de quesos, y otros productos alimenticios como conservante en la pre-
vencioén de las posibles alteraciones y también en la proteccién de diversas carnes, tanto
si son crudas como precocinadas.

La nisina es una sustancia es acida y es mas estable en estas condiciones. Las soluciones
de pH 2 son estables durante el almacenamiento prolongado entre 2-7 °Cy pueden so-
portar el calentamiento hasta 121 °C sin pérdida de actividad. En condiciones alcalinas,
la actividad se pierde y se destruye en 30 min.a 63 °Cy pH 11. Hay una disminucién par-
cial de actividad cuando se utiliza nisina en alimentos procesados debido al calenta-
miento.

Las concentraciones de nisina empleadas normalmente en la conservacién de alimentos
son totalmente solubles en agua y en otros liquidos de procesamiento, pero no es solu-
ble en disolventes no polares.
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Nisin (N 234), additive used as a food preservative

Abstract:

Nisin is a polypeptide substance (antibiotic) produced by different strains of Lactococcus
lactis and Streptococcus lactis from a fermentation in modified milk and contains about
thirty amino acids. It is an additive used in the food industry as a preservative substance.
Among its applications are dairy products, processed products, meals and main dishes,
desserts and ice cream, soups, sauces and condiments, fruit juices, bakery, garnishes
and accompaniments, etc. Acts against Gram positive bacteria, such as Clostridum ssp
and stable acid pH and somewhat thermosensitive. The organism degrades it and does
not cross-react with other antibiotics, so it is not toxic to people.

Itis known as E 234 and is used in the food industry, mainly in the manufacture of che-
eses, and other food products as a preservative in the prevention of possible alterations
and also in the protection of various meats, whether raw or precooked.

The nisin a substance is acidic and is more stable under these conditions. The pH 2 so-
lutions are stable during prolonged storage between 2-7 °C and can withstand heating
up to 121 °C without loss of activity. In alkaline conditions, the activity is lost and des-
troyed in 30 min. at 63 °C and pH 11.There is a partial decrease in activity when nisin is
used in processed foods due to heating.

The nisin concentrations normally used in food preservation are totally soluble in water
and other processing liquids. And it is not soluble in non-polar solvents.

© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.
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Las bacteriocinas son péptidos obtenidos de bacterias
acidolacticas con actividad antagoénica contra algunas
cepas relacionadas con la productora. Las bacteriocinas
pueden servir como barreras bactericidas y ayudar a re-
ducir el espectro de microorganismos que pudieran
desarrollarse en el alimento!*!. Varias bacteriocinas po-
seen propiedades muy seguras para utilizarse en la con-
servacion de alimentos, su utilizacion en la industria
alimentaria disminuiria el uso de conservantes quimicos
y la intensidad de los tratamientos térmicos que permi-
ten mantener los alimentos en buen estado, con ello se
logran alimentos cuyas caracteristicas organoléptica son
mejores, asi como sus propiedades nutricionales. Ofre-
cen por lo tanto una alternativa muy satisfactoria a la
creciente demanda por parte de los consumidores de
obtener alimentos mas frescos, seguros y listos para
comer con un minimo procesado?2.

Estos son compuestos de origen natural, no téxicos,
que se degradan en el intestino por la accién de las pro-
teasas. Inhiben distintos patégenos como Clostridium,
Staphylococcus aureus y Lysteria monocytogenes, lo que
las hace muy interesantes como conservantes, por su po-
tencial aplicacién en la industria de alimentos como
agentes naturales de conservacion®e,

El efecto de distintos factores fisico-quimicos sobre
la actividad de una bacteriocina no sélo tiene el fin de
caracterizarla, sino también sirve para inferir su posible
aplicacién industrial, ya que las altas temperaturas y las
amplias variaciones de pH son, entre otras, algunas de
las condiciones que debe resistir una bacteriocina para
ser util como potencial agente inhibidor de microorga-
nismos no deseados en procesos alimenticios como las

fermentaciones de leche, la maduracién de los quesos,
el curado de encurtidos, etcéteral’-28,

La tinica bacteriocina reconocida por la GRAS (Gene-
rally Recognited as Safety) desde 1988 y por la FDA
(Food and Drug Admimistration) para utilizarse como
conservante en alimentos es la nisina.

La nisina fue aislada en 1928 y comenz0 a utilizarse
como antimicrobiano. Presenta una actividad antimicro-
biana frente a un rango limitado de bacterias gramposi-
tivas, particularmente sobre aquellas formadoras de
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Figura 1. E 234, nisina, aditivo alimentario®.



esporas. La molécula es acidica y por tanto exhibe su
mayor estabilidad bajo condiciones acidas. Es también
mas soluble a pH bajo. Este biocompuesto funciona
como antibidtico de reducido espectro ya que tienden a
dafiar solo a aquellos microorganismos similares a las
bacterias que los producen.

La nisina es un antibiético policiclico y peptidico, que
se utiliza habitualmente como bioconservante, y es sin-
tetizada de forma natural por Lactococcus lactis. La mo-
lécula contiene una treintena de aminodcidos entre los
que destacan, la lantionina, el B-metil lantionina, la me-
tilantionina, la dehidroalanina y el acido dehidroamino-
butirico. En la industria alimentaria se la conoce como
E 234 y es empleada principalmente en la elaboracion
de quesos, como conservante en la prevencion de las po-
sibles alteraciones (figura 1). La nisina se comercializ6
por primera como conservante de alimentos en el Reino
Unido hace aproximadamente 50 afios. Su primer uso
como conservante fue en productos procesados de
queso; desde entonces es utilizado en muchos otros ali-
mentos y bebidas. Actualmente es utilizado como con-
servante en mas de 50 paises?®. Ademas, también se
emplea en la proteccion de diversas carnes, tanto si son
crudas como precocinadas, mostrando cierta efectividad
en la proteccidn frente a cepas de Listeria monocytoge-
neSZ9-31.

Se ha demostrado eficaz frente a bacterias grampo-
sitivas, ya que su efecto sobre ellas es el de bloquear sus
membranas. Se emplea igualmente frente a Clostridium
botulinumy Bacillus cereus.Y también es bastante resis-
tente a los tratamientos térmicos, especialmente en
aquellos que se realizan en medio acido, generalmente
con pH menores de 3,5°.

La nisina es un aditivo alimentario que actualmente
esta autorizado en la UE para varias categorias de ali-
mentos, bajo el Anexo II del Reglamento (CE)
1333/2008. En el Panel de la EFSA (European Food Sa-
fety Authority) de Aditivos, Aromas, Coadyuvantes Tec-
noldgicos y Materiales en Contacto con Alimentos, ya se
evalu6 su seguridad hace algunos afios, con un consumo

H;N
O

/S\/4INH

/—NH HN" S0
N
\2\ o O
o] NH
s
o NH NH
HN" o NH,

N
H
O
P T
HN S HaN
: o NH

0$0H - 0
. NH o} M

: _>—NH HN
<_>— H HN—/
o \ %
—

z

L

(e}

z
<
P4

Figura 2. Estructura quimica de la nisina.

diario aceptable de 0,13 mg/kg de peso corporal. La po-
lémica ha surgido debido a que la EFSA ha dado a cono-
cer una serie de estudios cientificos que evaldan la
seguridad de la nisina y debido a que se han encontrado
nuevos datos toxicolégicos y ante la posibilidad de su
uso a quesos no curados y productos carnicos con tra-
tamientos térmicos. Pero con estos nuevos datos se ha
tenido en cuenta lo hallado en un nuevo estudio de toxi-
cidad subcronica; y se ha concluido que la extension de
uso, que se ha propuesto ademas como aditivo para el
queso no curado, a un nivel maximo de 12 mg/kgy para
productos carnicos con tratamiento térmico, a un nivel
maximo de 25 mg/Kkg, no supone riesgo3% 313335,

La nisina, por tanto, es una sustancia polipeptidica
producida por algunas cepas de Lactococcus lactis a par-
tir de una fermentacién en medio lacteo modificado. El
suero lacteo es un subproducto de la industria lactea que
puede utilizarse para producir la bacteriocina nisina A,
usando la cepa nativa Lactococcus lactis UQZ2. Su uso es
especifico para lacteos, pero luego se comprobé que
también el uso de nisina en otro tipo de alimentos tam-
bién era factible® 2, La estructura quimica de la nisina
aparece recogida en la figura 2.

La nisina como conservante alimentario

La nisina se utiliza como conservante en numerosos pro-
ductos alimentarios. Es un antibidtico originado por
cepas de la bacteria que normalmente corta la leche, el
Streptococcus lactis. Se presenta en la leche 4ciday en el
queso de granja por lo que es muy posible que desde que
se domesticaron las vacas se hayan ingerido pequenas
cantidades de este antibidtico. Muchas veces se afiade
sola como conservante, en otras ocasiones se afiade
junto a otros antimicrobianos favoreciendo su accién an-
timicrobiana, como es el caso de la administracion de ni-
sina junto con el d-limoneno. Ya que la naturaleza
hidrofébica y oxidativa del d-limoneno limita su aplica-
cién en los alimentos, cuando se junta con la nisina for-
mando una nanoemulsion, se logra potenciar el efecto
antimicrobiano de ambos compuestos®.



Este producto es empleado principalmente para preve-
nir la alteracion de productos alimenticios procesados
térmicamente y empaquetados. La inocuidad de la ni-
sina para organismos vivientes y su rapida destruccion
por enzimas del tracto gastrico e intestinal, donde las ra-
zones que estimularon su amplio uso en muchos paises,
incluyendo los mas estrictos en materia de regulaciones
para aditivos alimenticios como los paises de la Unién
Europea y los EE. UU. El empleo de la nisina como con-
servador de alimentos deberia considerarse aceptable
siendo la ingesta media diaria incondicional de 0-33.000
U/kg de peso. La nisina se elabora en algunos paises
como China, Rusia, Reino Unido, etc., y su empleo esta
permitido en numerosos paises.

La nisina posee una accién inhibidora en ciertas es-
pecies y en general sobre las bacterias grampositivas. No
tiene gran influencia sobre las bacterias gramnegativas
y no tiene ninguna accién sobre hongos y levaduras.

Las células vegetativas de ciertas bacterias grampo-
sitivas tienen una sensibilidad cambiante hacia la nisina,
entre los que se encuentran microorganismos como Ba-
cillus, Clostridium, Propionibacterium, Micrococcus y
Streptococcus.

Puesto que las bacterias gramnegativas no son afec-
tadas, el empleo de la nisina como conservador de ali-
mentos no se puede contrarrestar con una mala higiene;
ya que su escaso espectro antibacteriano y su estabili-
dad acida determinan unas condiciones de aplicacién di-
ferentes.

Sé6lo puede emplearse cuando los microorganismos
alterantes nisina-sensibles son practicamente los tinicos
que estan presentes en el alimento. Algunas especies de
bacterias como Lactobacillus, Streptococcus 'y Micrococcus
tienen una sensibilidad a la nisina expresada de manera
distinta. La misma sensibilidad la tienen las especies for-
madoras de esporas Bacillus y Clostridium, lo cual juega
el papel mas decisivo para la determinacion de la vida util
de productos alimenticios procesados térmicamente.

También es termoestable especialmente en condicio-
nes de acidez; de aqui que la nisina se pueda emplear
como adyuvante del tratamiento térmico. El calor apli-
cado puede reducirse a s6lo el necesario para destruir
Clostridium botulinum, ya que es el anaerobio esporu-
lado mas nisina-resistente. Este menor tratamiento tér-
mico mejora la calidad del producto y presenta mejores
condiciones de almacenamiento, principalmente a altas
temperaturas. Cuando la legislacion lo permite la nisina
no so6lo se emplea para prevenir el abombamiento de las
latas sino también para conservar el chocolate con leche
o el queso procesado, ya que la eficacia de la nisina ya
esta demostrada en los quesos tipo ricota en los que se
determiné la eficacia de la nisina para controlar la inva-
sidn del alimento por Listeria monocytogenesis. En un ex-
perimento en el que se prepararon los quesos a partir
de leche no pasteurizada, se comprobo que en aquellos
en los que se habia afiadido nisina como conservante el
crecimiento de bacterias fue mucho menor que aquellos
en los que no se habian afiadido nisina®’. Ademas la in-
dustria la utiliza para conservar guisantes, alubias en
salsa, etc.

Por tanto, la nisina presenta un efecto preservante
para muchos productos. La estabilidad de la nisina en
medio acido hace posible realizar procesos térmicos de
productos sin pérdidas visibles de la actividad preser-
vadora®’.
La aplicacién de la nisina se ha demostrado efectiva
para la preservacion de los siguientes productos33-3?;
¢ Quesoy preparaciones de queso procesado.
¢ Productos como hongos que estan enlatados.
¢ Leche pasteurizada y esterilizada.
¢ Postres de leche, que incluyan harinas, azucar,
crema o leche.

¢ Esusada ademas en sopas en lata, productos de to-
mate enlatados, pimienta, esparragos, y otros vege-
tales enlatados.

Como observamos, las propiedades conservantes de la
nisina se conocen desde muy antiguo. Es un antibiético
muy efectivo contra las bacterias grampositivas, sobre
las que actia bloqueando sus membranas. También se
emplea para combatir bacterias esporuladas como Clos-
tridium botulinum o Bacillus cereus, asi como Listeria
monocytogenes.

En la industria alimentaria la nisina se usa ademas
en la elaboracién de quesos, pero se ha demostrado la
eficacia de esta sustancia para el almacenamiento de
carne de ternera*’, en envases activos, ya que el uso de
envases impregnados con nisina tiene un efecto antimi-
crobiano desde el inicio del almacenamiento, lo que
unido a una baja temperatura hace que se pueda alargar
la vida ttil de la carne.

También, los microorganismos son los responsables
de las fermentaciones y las transformaciones que con-
vierten el zumo de uva en vino y posteriormente en vi-
nagre. En estas fermentaciones, estos microorganismos
producen cambios sustanciales en la composicion, en el
color y en los caracteres organolépticos que marcaran
la calidad. Las bacterias lacticas y las bacterias acéticas
son las dos familias bacterianas implicadas en estas
transformaciones originadas en los vinos®. Y se ha es-
tudiado el utilizar la nisina para el control microbiol4-
gico del vino y como agente contra la formacién de
peliculas de biofilms bacterianos no deseados en las bo-
degas. A partir de un cultivo de una cepa de Lactococcus
lactis con estatus QPS de la EFSA, se consiguié un ex-
tracto en condiciones similares a las enoldgicas que con-
tenia nisina y era capaz de inhibir el crecimiento del
83,5% de las bacterias y ademdas impedir la formacion
de biofilms de bacterias que presentaban esa capacidad
alterante de los vinos y contaminantes. Por tanto, la ni-
sina puede inhibir bacterias lacticas contaminantes del
vino, y en las concentraciones adecuadas puede impedir
la formacidn de biofilms indeseados, constituyendo por
tanto una herramienta util en el control microbioldgico
de los vinos y que podria ayudar a la disminucidn de los
niveles de sulfitos que actualmente se utilizan en su ela-
boracién.

Ademas, el uso de antimicrobianos en combinacion
con agentes quelantes muestra una mayor efectividad
contra las bacterias gramnegativas. Las peliculas de en-



vasado con nisina incorporada en la estructura de la pe-
licula, se analizaron por separado para la inhibicién con-
tra Lactobacillus plantarum. La nisina se usé en
combinacién con el acido etilendinitrilotetraacético
(EDTA)*! en peliculas y se evalu6 la inhibicién frente a
Escherichia coli.

Se utilizaron dos métodos de formacion de pelicula
de envasado para incorporar nisina en peliculas de pro-
teinas biodegradables para determinar si las propieda-
des antimicrobianas podrian inducirse en la pelicula.
Los métodos de prensado en caliente y fundicion se usa-
ron para producir peliculas hechas de proteina de soja
y zeina de maiz. Se cortaron muestras circulares de las
peliculas terminadas, que luego se colocaron en un cés-
ped bacteriano, se incubaron y se midieron las zonas de
inhibicidn. Tanto las peliculas colocadas como las pren-
sas térmicas con nisina afiadida, formaron peliculas y
presentaron una inhibicién del crecimiento bacteriano.
La nisina retuvo sus propiedades bactericidas durante
los procesos de prensado por calor y de formacién de
pelicula fundida. Las peliculas que se colocaron mostra-
ron zonas inhibidoras mas grandes, en comparacion con
las peliculas termoprensadas, cuando se incorporan los
mismos niveles de nisina. L. plantarum fue inhibido por
peliculas que contenian nisina, y la adicion de EDTA au-
mento el efecto inhibidor de las peliculas frente a E.
coli®”.

La nisina se puede anclar en las peliculas de celulosa
de los embalajes, injertando los grupos amino de nisina
y los grupos de aldehido de peliculas de celulosa oxida-
das, obteniendo asi un material seguro y biodegradable
para el embalaje de alimento'? %, resultando satisfacto-
rio al formar peliculas de celulosa ancladas a la mem-
brana; la estructura fue caracterizada por Fourier
transformando la espectroscopia infrarroja y explo-
rando la microscopia de electrones, y termogravimetria.
Este estudio desarroll6 un proceso facil y natural de an-
clar nisina en la celulosa oxidada por una reaccion de
base de Schiff simple para el embalaje a largo plazo an-
timicrobiano activo de alimentos. Este es el primer in-
forme de tal embalaje que tenemos?’.
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Efectividad y modo de accién de la nisina

El modo de accién de una sustancia inhibidora frente a
una célula sensible puede ser bacteriolitico, bacterios-
tatico o bactericida. El primero implica la muerte celular
seguida de una lisis, con la afiadida disminucién de la
densidad 6ptica (DO). El modo de accidn bactericida
produce también muerte celular que se manifiesta en la
disminucién en el conteo de colonias pero sin lisis y por
consiguiente la densidad 6ptica se mantiene constante.
El modo de accidn bacteriostatico no produce muerte
celular pero detiene el crecimiento, por lo cual, sin
muerte celular, el conteo de colonias y la densidad 6ptica
se mantienen constantes®8.

En la figura 3 puede observarse el efecto producido
por el agregado de nisina. La figura 3a exhibe el modo
de accién de la bacteriocina a pH 6.5, donde claramente
se visualiza la disminucion de la densidad 6ptica poste-
rior al agregado de la misma. Con la adicién de nisina, el
numero de microorganismos presentes fue menora 103
UFC/ml. De lo expuesto, se demuestra que el modo de
accion de nisina sobre L. fructivorans a pH cercano a la
neutralidad es bacteriolitico. Mientras que la figura 3b,
muestra como el agregado de la bacteriocina provoca
que las lecturas de DO se mantengan constantes en el
tiempo de experimentacion. Del recuento en placa se ob-
serva que el modo de accién de nisina sobre L. fructivo-
rans a pH 3,5 es bactericida ya que el nimero de
microorganismos disminuy6 con el transcurso del
tiempo.

De los estudios basados en las caracteristicas catié-
nicas e hidrofilicas de la nisina, se ha demostrado que
son dos los mecanismos que explican el modo de accién
de la nisina sobre la permeabilizaciéon de la membrana
celular: 1) las bacteriocinas actian como un complejo
de “poracion” en el cual los monémeros de la misma se
unen, insertan y oligomerizan en la membrana citoplas-
matica para formar un poro y 2) las bacteriocinas de-
sestabilizan la membrana a modo de un detergente.

Los resultados de muchos estudios tienden a apoyar
el modelo de la formacién de poros sobre el que propone
una accion tipo detergente. En la figura 4, se resume el
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Figura 3. Crecimiento de Lactobacillus fructivorans a pH 6,5 (a) y 3,5 (b) sin el biopreservador (0) y en presencia

de 2.000 ppm de nisina.
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Figura 4. Estudio del modelo que muestra el mecanismo dual de actuacion de la nisina de Lactococcus lactis*.

modelo que muestra el mecanismo de accién dual de la
nisina de Lactococcus lactis*. En el paso 1, la nisina
posee una carga positiva que incrementa su interaccion
con las cargas negativas de los componentes de la pared
celular. En el paso 2, la nisina se une al lipido II, principal
transportador de las subunidades de peptidoglucano del
citoplasma a la pared celular interfiriendo con su sinte-
sis, lo que lleva a la bacteria a muerte celular. En el paso
3, varias moléculas de nisina utilizan al lipido II para fi-
jarse e insertarse en la membrana celular y empezar la
formacion de poros, con lo cual se produce en la muerte
celular de la bacteria.

Conclusiones

La nisina es un aditivo utilizado en la industria de ali-
mentos como sustancia conservadora. Entre sus aplica-
ciones se encuentran productos lacteos, productos
procesados, comidas y platos principales, postres y he-
lados, sopas, salsas y condimentos, jugos de frutas, en
panaderia, en guarniciones y acompaifiamientos, etc.
Actua frente a las bacterias grampositivas, como Clostri-
dum ssp. y es estable en pH acido y algo termosensible.
El organismo la degrada y no produce resistencia cru-
zada con otros antibidticos, por lo que no es téxica para
las personas.

El estudio de las propiedades fisicas y quimicas,
modos de accién y relaciones entre estructura y funcion
de las bacteriocinas es necesario a fin de evaluar sus po-
tenciales aplicaciones en alimentos.

Los resultados de los diferentes estudios demuestran
que 2.000 ppm de nisina comercial tienen efecto bacte-
riolitico sobre L. fructivorans a pH 6,5, mientras que a
pH 3,5 presenta un modo de accién bactericida. Los es-
tudios realizados sobre la efectividad del biopreservador
se complementaran con ensayos a distintos valores de
pH y concentracion de nisina a fin de proponer un mo-
delo integral sobre sus mecanismos de accidn.

El estudio del Panel de la EFSA de Aditivos, Aromas,
Coadyuvantes Tecnolégicos y Materiales en Contacto con
Alimentos, ha concluido que la extensién de uso pro-
puesta para la nisina como aditivo para el queso no cu-

rado, a un nivel maximo de 12 mg/kg y para productos
carnicos con tratamiento térmico a un nivel maximo de
25 mg/kg no supone ningun riesgo para la seguridad ali-
mentaria.
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PALABRAS CLAVE Resumen:

La urticaria crénica es un trastorno de baja morbimortalidad, pero con un impacto im-
portante en la vida diaria del paciente y un componente psicosomatico esencial. El curso
desfavorable de la enfermedad se asocia frecuentemente con trastornos de ansiedad o
depresién, causando a su vez una mayor afectacion clinica, en un circulo vicioso que a
menudo requiere un enfoque biopsicosocial y una apropiada valoracién psicoldgica. La
interrupcion del suefio por el prurito puede ser uno de los mayores impactos funcionales
en la urticaria no tratada; con todo, el uso de antihistaminicos sedantes se considera
contraindicado en la actualidad, ya que fragmentan el suefio nocturno y solo aumentan
la somnolencia diurna. La introduccién de terapias biolégicas anti-IgE ha cambiado sus-
tancialmente las perspectivas de los pacientes mas refractarios a otros tratamientos, dis-
minuyendo también los efectos funcionales de los trastornos psicolégicos asociados.
© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.
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Abstract:

Chronic urticaria is a disease with low mortality, but with a greatimpact on patient’s daily
life and a substantial psychosomatic element. A poor outcome in this disease is frequently
associated with anxiety or depression disorders, which in turn causes a greater clinical
involvement, in a vicious circle that often requires a biopsychosocial approach and an
appropriate psychological assessment. The interruption of sleep by pruritus may be one
of the greatest functional impacts in untreated urticaria. However, the use of sedating
antihistamines is considered contraindicated at present, since they provoke a fragmented
nocturnal sleep, increasing only daytime sleepiness. The introduction of anti-IgE biologi-
cal therapies has substantially changed the perspectives of chronic urticaria patients re-
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fractory to other treatments, and has also decreased the functional effects of the asso-
ciated psychological disorders.
© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Urtikaria kroniko eta factorea psikosozialak: aitortza, diagnostikoa eta kudeaketa

Laburpena:

Urtikaria kronikoa morbiditate eta hilkortasun baxuko nahaste bat da, baina gaixoaren
eguneroko bizitzan eragiten du eta osagai psikosomatiko handia du. Gaixotasuna ant-
sietatearekin edo depresioarekin lotzen da. Horrek, aldi berean, inplikazio kliniko han-
diagoa eragiten du, ikuspegi biopsikosoziala eta ebaluazio psikologiko egokia
eskatzen duen gurpil zirkulua. Hazka-nahia eragindako insomnioa arazo handienetako
bat izan daiteke; baina antihistaminiko klasikoek ez dira komenigarriak insomnioa ho-
betzeko, eguneko logura sortzen dutelako. Anti-IgE tratamendu biologikoek gaixo la-
rrien pronostikoa aldatu dute, baita nahaste psikologikoekin lotutako ondorio

GILTZA-HITZAK

Urtikaria kronikoa.
Osasunarekin lotutako
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Faktorea psikosozialak.

Antihistaminiko.
Omalizumab.
Anti-IgE tratamendu
biologikoak.

funtzionalak ere.
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Introduccién

Las patologias cutaneas de origen inmune mas habitua-
les, como la dermatitis atépica o la urticaria, no se con-
sideran patologias graves, al estar asociadas con una
mortalidad baja o nula. Sin embargo, se trata de enfer-
medades crénicas con una alta prevalencia e impacto en
la vida del paciente afectado, y por tanto un alto coste
econémico y social. En este tipo de trastornos se hace
especialmente importante la evaluacion de la calidad de
vida relacionada con la salud (CdV), un concepto subje-
tivo referido a los efectos funcionales de una enferme-
dad y su tratamiento, mas all4 de la simple intensidad
de los sintomas?, y un indicador basico en muchas pato-

Figura 1. Urticaria.

logias crénicas y en la eficacia comparada de sus trata-
mientos.

La urticaria crénica (UC) es una enfermedad carac-
terizada por aparicién episédica y frecuente de habones
pruriginosos, fugaces y evanescentes, no desencadena-
dos por ningun estimulo externo o factor ex6geno iden-
tificable, y recurrentes por un periodo de al menos seis
semanas, con o sin angioedema asociado (figura 1). La
UC puede ser espontanea y/o inducible por factores fi-
sicos o alérgenos de contacto. La UC espontanea (UCE)
se considera en la actualidad un trastorno autoinmune,
en el que se produce una activacién recurrente de mas-
tocitos y basofilos debida a varios autoantigenos, como
el receptor de alta afinidad para la inmunoglobulina E
(FcER-I) o la interleucina (IL)-242 La dificultad en su
diagnoéstico causal, la falta de marcadores biol6gicos
para su seguimiento y de una terapia definitiva, han
hecho necesaria una serie de documentos de consenso
sobre su clasificacion, diagndstico y manejo®* >,

Todos los médicos que tratan pacientes con UC desde
la atencién primaria, la dermatologia y la alergologia
suelen estar de acuerdo en que se trata de una enferme-
dad problematica, que consume mas tiempo y mas re-
cursos que otras enfermedades comunes en la practica
diaria, con enfermos mas demandantes y menos satisfe-
chos con los tratamientos convencionales®. Y es que los
sintomas de la UC afectan a una amplia gama de activi-
dades diarias, desde el nivel del cuidado personal hasta
el rendimiento laboral y las relaciones sociales.

En la valoracién de la CdV en la UC se han utilizado
diversos indices y cuestionarios genéricos y especificos
de enfermedad cutédnea, asi como cuestionarios especi-
ficos de UC y de angioedema (tabla I). Mediante estos
instrumentos psicométricos validados, en las ultimas
dos décadas se ha comparado a los pacientes con UC con
controles sanos”®°?, con otras enfermedades cutdneas'®
o incluso con otros enfermos graves, como cardiépatas
pendientes de cirugia cardiaca'!](figura 2), y todos los



Tabla |
Instrumentos psicométricos de calidad de vida
mas utilizados en la urticaria crénica'?

Cuestionarios genéricos

Medical Outcomes Survey Short Form-36 (SF-36)
Medical Outcomes Survey Short Form-12 (SF-12)
Nottingham Health Profile (NHP)

Satisfaction Profile (SAT-P)

Euro-QoL

WHO QoL Assessment-Brief (WHOQOL-BREF)
Work Productivity and Activity Inventory (WPAI-AS)

Cuestionarios especificos de enfermedad
cutanea

Dermatology Quality of Life Index (DQLI)
Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI)
Dermatology Quality Of Life Scales (DQOLS)
Dermatology- Specific Quality of Life (DSQL)
Skindex-29

Skindex-16

VQ- Dermato

Cuestionarios especificos de urticaria cronica
Chronic Urticaria and Quality of Life Questionnaire
(CU-Q20L)

Urticaria Control Test (UCT)

estudios coinciden en que los sujetos con UC se ven mas
afectados en su vida diaria que otros pacientes en aspec-
tos como el suefio, la conducta alimentaria, la actividad
laboral y el funcionamiento general fisico y psicolégico
(tabla IT)*2

Puntuaciones NHP

11 8

Motilidad Dolor Suefio

El estrés y los factores psicosociales en la urticaria
La urticaria y otras enfermedades cutaneas inflamato-
rias e inmunes se contemplan hoy en dia como una con-
juncién de factores biolégicos sobre los que actta el
entorno psicosocial, en un circulo vicioso en el que neu-
ropéptidos, hormonas, citocinas y otros mediadores
interactian entre si con comunicacién bidireccional
entre el sistema neuroendocrino y la piel®3.

Se considera que los factores psicolégicos y psiquia-
tricos juegan un papel muy importante en, al menos, el
30% de las enfermedades cutaneas, especialmente las
que cursan con prurito o causan problemas estéticos en
areas visibles!. En lo que se refiere a la UC, parece evi-
dente que el componente psicosomatico esta detras de
una gran proporcion de los enfermos, aun cuando per-
manezca en gran parte invisible al clinico®®.

Como ocurre en otras enfermedades cutaneas que
cursan con prurito, el estrés psicolégico esta muy im-
bricado con los brotes y el curso de la UC y sobre todo,
en la percepcidn de la calidad de vida relacionada con
la salud®®.

Por otra parte, es indudable una asociacién potente
de la urticaria crénica con algunas enfermedades psi-
quiatricas en estos pacientes, como trastornos de ansie-
dad o depresidn, en un circulo vicioso en el que es dificil
dilucidar cual fue el trastorno originario, lo que algunos
autores han venido a llamar el enigma del huevo o la ga-
llina®”.

En este tipo de paciente se consideran especialmente
importantes una adecuada valoracion psicoldgica y un
enfoque biopsicosocial®. Y en aquellos enfermos en los
que se pueda percibir que el estrés psicolégico y/o algtiin
tipo de trastorno mental contribuyen a empeorar el
curso de la UC, estaria indicada una valoracion psiquia-
trica reglada'*, aunque a menudo sea dificil decidir qué
pacientes derivar al psiquiatra y qué intervenciones pos-
teriores beneficiarian mas a estos enfermos.

Urticaria crénica (n=142) .

Cardiopatia isquémica (n=98) l

Energia Social Emociones

Dominios (esferas) de calidad de vida

Figura 2. Comparacion de la calidad de vida relacionada con la salud (CdV) mediante el cuestionario genérico
Nottingham Health Profile (NHP) en enfermos con urticaria crénica y enfermos con cardiopatia isquémica pen-
dientes de cirugia cardiaca. A mayores puntuaciones NHP corresponde peor calidad de vida (O’Donnell BF et
al').



Tabla Il
Estudios de calidad de vida relacionada con la salud (CdV) en urticaria crénica

Estudio Ref. Afo n Herramientas Resultados
Grob 10 2005 466-UC VQ-Dermato PSO & DA | autopercepcion, vida so-
(Francia) cial, ocio

464-Psoriasis UC & DA | actividades diarias

426-DA UC, DA, PSO = impacto psicolégico
Staubach 7 2006 100-UCE Skindex-29 UCE - Peor puntuacién en todos los do-
(Alemania) minios (esferas) de CdV

96-Controles sanos
Ozkan 8 2007 84-UCE SF-36 UCE - Peor puntuacién en todos los do-
(Turkey) minios (esferas) de CdV

75-Controles sanos
Engin 9 2008 73-UCE WHOQOL-BREF UCE - Peor puntuacion en los subdomi-
(Turkey) nios fisico y mental

34-Controles sanos

(Es la urticaria una enfermedad psicosomatica?
Ya en 1940, Stokes describia hipotéticos ‘elementos psi-
coneurdgenos anormales’ en determinadas enfermeda-
des cutaneas, que aparecian en la mayoria de pacientes
con UC, frente a una proporcién mucho menor en aque-
llos con psoriasis 0 acné'®. A lo largo de la historia se han
llevado a cabo cientos de estudios transversales y caso-
control que de alguna forma demuestran la presencia de
factores psicosociales en la UC, y también se ha inten-
tado asociar a los pacientes con urticaria crénica con de-
terminados rasgos de personalidad: rasgos ansiosos'’,
afrontamiento negativo, necesidad de aprobacién, de-
pendencia, sumisién, o mayor alexitimia (incapacidad
del sujeto para identificar y expresar las emociones pro-
pias) que en la poblacién normal?.

En una reciente revision sistematica y metaanalisis
de 22 estudios escogidos entre 114 considerados validos

alo largo de 70 afos, el analisis estimé una prevalencia
agrupada de psicopatologia y/o factores psicosociales
de 46% en series de pacientes con UC, a pesar de la gran
heterogeneidad de los estudios?’.

Para valorar la presencia o no de factores psicosociales
y/o psicopatologia en los estudios transversales o caso-
control llevados a cabo sobre la cuestion, se han empleado
distintas entrevistas clinicas estructuradas de enferme-
dad mental, en combinacion con cuestionarios validados
de ansiedad y depresion?’(tabla III). En algunos casos se
han empleado, ademas, test de personalidad?'.

Las comorbilidades psiquiatricas mas frecuente-
mente descritas en pacientes con UC son los trastornos
de ansiedad y depresidn, los trastornos somatomorfos
o de conversion, las distimias o el sindrome de estrés
postraumautico® 2?23, Entre los trastornos de ansiedad,
es especialmente frecuente la agorafobia, presente en el

Tabla lll
Algunos instrumentos de valoracién psicolégica y psiquiatrica en el enfermo dermatolégico'

Entrevistas clinicas estructuradas

Entrevista Clinica Estructurada del Manual Diagnéstico y Estadistico de Enfermedades Mentales — Ejes | y

Il [DSM-III/IV Axis | & 11 (SCID-I/SCID-1)]

Mini-Entrevista Diagnéstica Internacional de Enfermedades Mentales [Mini International Diagnostic Inter-

view for Mental Disorders (mini-DIPS)]

Cuestionarios validados de enfermedad mental

Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion / Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
Inventario Multidimensional de Angustia/ Multidimensional Anger Inventory

Inventarios Beck de Ansiedad y Depresion / Beck Anxiety (BAI) and Depression (BDI) Inventories
Lista de Sintomas-90 Revisada / Symptom Checklist-90 Revisited (SCL-90R)

Despistaje de Sintomas Somatomorfos/ Screening for Somatoform Symptoms (SOMS)




15% de una muestra de 100 enfermos con UC?% Y parece
probado que entre estos enfermos con comorbilidad psi-
quiatrica se dan las peores puntuaciones en los cuestio-
narios de CdV especificos de enfermedad cutdnea’.

Por otra parte, existe cierta evidencia de que estos
trastornos de ansiedad y depresion podrian ser mas fre-
cuentes en el dermografismo sintomatico, en el cual los
pacientes atribuyen al estrés psicoldgico hasta el 44%
de los brotes agudos?; y menos frecuentes en la UCE con
auto-reactividad cutanea (prueba cutanea positiva al
suero propio)%.

Manejo de los enfermos con urticaria crénica y co-

morbilidad psiquiatrica

En los pacientes en los que sospechamos un potente

componente psicosocial, el Manual diagndstico y estadis-

tico de los trastornos mentales (en inglés, Diagnostic and

Statistical Manual for Mental Disorderso DSM) de la Aso-

ciaciéon Americana de Psiquiatria (APA) aconseja para

este tipo de pacientes'*:

¢ Un enfoque biopsicosocial, que tenga en cuenta el
papel relativo de distintos factores en cada indivi-
duo: por ejemplo, la intensidad de la enfermedad en
areas muy desfigurantes (cara, cuello, senos, geni-
tales...).

¢ Unavaloracion psicoldgica a todos los pacientes, es-
timando el impacto en su calidad de vida (mediante
cuestionarios validados), el papel del estrés en el
curso de la enfermedad o la presencia de aconteci-
mientos vitales estresantes.

¢ Una evaluacién psiquiatrica en aquellos pacientes
que creamos que puedan necesitarlo (mediante una
historia clinica estructurada).

En los pacientes en los que demostremos psicopatologia
0 un componente psicosocial importante, se han demos-
trado utiles en diversos estudios'*?2¢ las psicoterapias de
grupo, la terapia familiar en el caso de nifios y adoles-
centes, y la psicoterapia individual. En cuanto al trata-
miento psicotropo, en la UC se han empleado
antidepresivos, como los inhibidores de la recaptacion
de serotonina, o los antidepresivos triciclicos, inclu-
yendo la amitriptilina o la doxepina'%; unos y otros ac-
tuan sobre el prurito mediante la disminucién de la
sensibilidad neuronal central?’ y los triciclicos tienen
ademas accion antihistaminica. También se han emple-
ado benzodiacepinas o neurolépticos en funcidn de la
psicopatologia asociada.

El tratamiento de primera linea recomendado para la
UC son los antihistaminicos H1 de segunda generacion
en dosis licenciadas, dosis que se considera pueden au-
mentarse hasta cuatro veces en pacientes que no respon-
den?8. Pero casi todos los antihistaminicos pueden
producir mayor o menor actividad depresora del sistema
nervioso central (somnolencia, lasitud, mareo, incoordi-
nacion, aumento del tiempo de reaccion), ya que la his-
tamina es un neurotransmisor fundamental en los ritmos
suefno-vigilia y los antihistaminicos parecen intervenir
de forma negativa y positiva, respectivamente, sobre las
fases REM (Rapid Eye Movement) y no-REM del suefio?’.

En la UC, la somnolencia producida por antihistami-
nicos sedantes no parece ser un condicionante, ya que
los estudios de calidad de vida han mostrado que el
suefo puede ser uno de los mayores impactos funciona-
les para los pacientes no tratados®’; de hecho, enla UC se
mantiene la costumbre extendida de prescribir antihis-
taminicos de primera generacion en dosis fraccionadas
o0 en dosis Unica nocturna, sin ningtin estudio que lo avale
o respalde. Sin embargo, los antihistaminicos sedantes
no aumentan en realidad la somnolencia nocturna sino
todo lo contrario; al fragmentar el suefio nocturno, pro-
ducen somnolencia diurna, y se han asociado con menor
rendimiento escolar y laboral y mas accidentes domésti-
cos y de trafico que los antihistaminicos de segunda ge-
neracion, por lo que el uso de antihistaminicos sedantes
en la UC se desaconseja expresamente?.,

Como tratamiento de tercera linea en la UC, la pri-
mera recomendacion en las guias de manejo de la enfer-
medad®°® es el omalizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado anti-IgE, aprobado como terapia comple-
mentaria para UC refractaria a antihistaminicos a altas
dosis en pacientes adultos y adolescentes. La introduc-
cion de esta terapia bioldgica (y otras en desarrollo) en
el tratamiento de la UC mas refractaria ha resultado muy
eficaz, cambiando sustancialmente las perspectivas y la
calidad de vida de la mayoria de estos pacientes, y dis-
minuyendo también, l6gicamente, los efectos y la grave-
dad de sus comorbilidades psiquiatricas®2.

Conclusiones

¢ Laurticaria crénica no se considera una enfermedad
grave, al estar asociada con una baja o nula mortali-
dad, pero la dificultad en su diagndstico etioldgico,
la falta de biomarcadores de seguimiento, la persis-
tencia de sus sintomas y la visibilidad de sus signos
provocan un gran impacto en la vida del paciente.

¢ El componente psicosomatico esta detras de una
gran proporcion de los enfermos con urticaria cro-
nica, en la que el estrés psicoldgico puede desenca-
denar brotes y suele empeorar el curso de la
enfermedad. La enfermedad se asocia ademas fre-
cuentemente con trastornos de ansiedad o depre-
sién, y en este subgrupo de pacientes se consideran
importantes un enfoque biopsicosocial y una apro-
piada valoracidn psicolégica.

¢ El suefio puede ser uno de los mayores impactos
funcionales en la urticaria no tratada, por lo que la
somnolencia producida por antihistaminicos no pa-
rece ser un condicionante esencial en estos pacien-
tes. Sin embargo, se desaconseja el uso de
antihistaminicos sedantes, ya que fragmentan el
suefio nocturno y aumentan la somnolencia diurna,
asociandose con un menor rendimiento y mas acci-
dentes domésticos y de trafico.

¢ Laintroduccion de terapias bioldgicas anti-IgE en el
tratamiento de la UC mas refractaria ha cambiado
esencialmente las expectativas de estos pacientes y
el impacto de la enfermedad en sus actividades co-
tidianas, disminuyendo también los efectos funcio-
nales de los trastornos psicoldgicos asociados.
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Resumen:

La neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de von Recklinghausen es una enfermedad
hereditaria con baja incidencia cuya afectacién multisistémica y su manejo anestésico
especifico, principalmente relacionado con la via aérea, constituyen un reto para el anes-
tesiologo.

Se presenta el caso de una paciente con neurofibromatosis tipo 1 en la que se realizé
una anestesia general utilizando una mascarilla laringea y se repasa la bibliografia exis-
tente acerca de esta patologia y sus peculiaridades en el manejo anestésico.
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Anesthetic management in neurofibromatosis type 1: a case report

Abstract:

Neurofibromatosis type 1 or von Recklinghausen's disease is a hereditary disease with
low incidence whose multisystemic affection and specific anesthetic management,
mainly related to the airway, constitute a challenge for the anesthesiologist.

We describe the case of a general anesthesia in a patient with neurofibromatosis type 1
using a laryngeal mask and we performed a review of the existing literature about this
pathology and its anaesthetic management peculiarities.
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Introduccién

La neurofibromatosis es una enfermedad cuya caracte-
ristica principal es la tendencia a la formacién de tumo-
res en los tejidos derivados del ectodermo y del
mesodermo. Se trata de una enfermedad hereditaria que
se transmite de forma autosémica dominante pudiendo
distinguirse dos tipos; neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o
enfermedad de Von Recklinghausen y neurofibromatosis
tipo 2 (NF2). La NF1 es mas frecuente que la NF2 con
una incidencia de 1 cada 2.500-3.000 nacimientos y una
prevalencia aproximada de 1 cada 4.000-5.000% La al-
teracion del gen NF1 localizado en el cromosoma
17q11.2 es la responsable de esta patologia al provocar
una disminucién en los niveles de la proteina neurofi-
brina3. Los pacientes con NF1 pueden tener presenta-
ciones clinicas muy variables siendo las manchas café
con leche, los neurofibromas, las pecas axilares e ingui-
nales, los gliomas o6pticos, las displasias 6seas y los no-
dulos de Lisch del iris los mas frecuentes*. Adema4s,
puede asociarse con mayor frecuencia a tumores como
feocromocitomas, rabdomiosarcomas, tumores del es-
troma gastrointestinal, tumores carcinoides y leucemia
mielomonocitica juvenil>®. El manejo anestésico de estos
pacientes resulta complicado debido principalmente a
la patologia sistémica asociada que presentan y a la po-
sibilidad de encontrar un abordaje dificultoso de la via
aérea.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de 37 afios diag-
nosticada de NF1 y programada para la colocacion de
una cinta vaginal transobturadora libre de tension, tam-
bién denominada TOT por sus siglas en inglés (trans ob-
turator tape), como tratamiento de su incontinencia
urinaria. El diagnéstico de hipertension y dos partos va-
ginales sin incidencias eran los Uinicos antecedentes mé-
dicos de interés. Su tratamiento habitual era enalapril.
Las pruebas analiticas, el electrocardiograma y la radio-
grafia de torax eran normales. En la valoracion de la via
aérea la paciente presentaba Mallampati grado I, buena
movilidad cervical, adecuada apertura oral y distancia
tiromentoniana mayor de 6,5 cm; a la exploracion no se
apreciaron neurofibromas en la lengua ni en la cavidad
bucal y la paciente no referia sintomas de disnea o dis-
fagia. Lo mas llamativo era la presencia de multiples
neurofibromas principalmente en térax y espalda con
alguna lesion del tipo mancha café con leche y una mar-
cada cifoescoliosis.

Ante el diagndstico de hipertension arterial (HTA) de
la paciente, se realizaron pruebas complementarias que
descartaron cualquier patologia sistémica como causa
de su hipertension, catalogandose como hipertension
esencial. A pesar de la ausencia de signos predictores de
via aérea dificil, se realiz6 una laringoscopia indirecta
en la que se apreci6 buena apertura glética, adecuada
movilidad de las cuerdas vocales y ausencia de lesiones
neurofibromatosas laringeas.

Al explicarle a la paciente las posibilidades anestési-
cas para su intervencion, rechazé rotundamente la op-
cion de anestesia locorregional mediante puncién

lumbar, mostrando su preferencia por la anestesia gene-
ral. Referia imposibilidad para la colocacién de un caté-
ter epidural como analgesia del parto en su primer
embarazo tras multiples intentos de puncién, descri-
biendo el episodio como traumatico. Esto le llevo a no
solicitar analgesia epidural en su segundo parto.

Se decidi6 realizar una anestesia general utilizando
para la induccién 150 microgramos de fentanilo y 160
mg de propofol. Posteriormente se insertd una mascari-
lla laringea tipo i-gel del nimero cuatro evitando la uti-
lizacion de bloqueantes musculares tanto para su
colocacién como durante la cirugia. El mantenimiento
anestésico se realiz6 con sevoflurano inhalado alcan-
zando un valor de CAM de 0,8. Como analgesia se uso in-
traoperatoriamente una perfusiéon endovenosa de
remifentanilo a unas dosis comprendidas entre 0,05 y
0,15 microgramos/kg/min, complementandose con 4
mg de cloruro moérfico y 50 mg de dexketoprofeno en-
dovenosos. La ventilacion de la paciente mediante la
mascarilla laringea transcurri6 sin incidencias, mante-
niendo volimenes pulmonares adecuados y una satura-
cién de oxigeno del 99% durante toda la intervencion.
La intervenciéon quirtrgica dur6 25 minutos y la pa-
ciente permaneci6 estable hemodinamicamente en todo
momento. Al finalizar la cirugia, la mascarilla laringea
fue retirada sin complicaciones presentando una buena
ventilacion espontanea. Posteriormente, se trasladé ala
paciente a la Unidad de Reanimacion Post-Anestésica
donde permanecid bajo vigilancia durante una hora, y
de ahi fue enviada a la planta de Ginecologia. Recibio el
alta hospitalaria a las 24 horas tras la intervencion qui-
rurgica debido a la buena evolucidn.

Discusion

La afectacion multisistémica, la posible dificultad en el
abordaje de la via aérea y la sensibilidad alterada a los
bloqueantes neuromusculares hacen que el manejo de
los pacientes diagnosticados de NF1 suponga un reto
para cualquier anestesidlogo.

En la consulta preoperatoria deben valorarse las pa-
tologias sistémicas que asocia la NF1 y sus implicaciones
anestésicas. En este caso, la HTA de la paciente obligé a
realizar estudios complementarios para descartar pato-
logias como estenosis de la arteria renal, coartacion de
aorta toracica o abdominal y feocromocitoma como po-
sibles etiologias de su HTA. La HTA se presenta aproxi-
madamente en el 6% de los pacientes con NF1, siendo
lo mas frecuente la HTA esencial. La estenosis de la ar-
teria renal como causa de HTA en la NF1 se da en un
30% de los casos y el feocromocitoma en un 0,1-5,7%
de ellos. La coartacion adrtica es una causa muy poco
frecuente de HTA en NF1”.

La anestesia locorregional raquidea podria resultar
util para evitar la manipulacién de la via aérea en los
casos de sospecha de intubacién dificil, aunque sélo
puede realizarse una vez excluida la presencia de tumo-
raciones o neurofibromas en el sistema nervioso cen-
tral®. En el caso que se presenta, ante el rechazo explicito
de la paciente a la anestesia raquidea y la probable difi-
cultad para la realizacién de esta técnica debido a su



marcada escoliosis (que ya se intento llevar a cabo en la
paciente sin éxito), se opt6 por la anestesia general.

La dificultad en el manejo de la via aérea representa
una de las principales preocupaciones a la hora del ma-
nejo anestésico de los pacientes con neurofibromatosis.

Se estima que hasta un 5% de los pacientes con NF1
presenta alguna manifestacion intraoral de la enferme-
dad’. La presencia de neurofibromas en las distintas es-
tructuras de la via aérea o en la region cervical, la
macroglosia, las alteraciones mandibulares y las malfor-
maciones 6seas faciales pueden contribuir a una intuba-
ci6n dificultosa. Ademas, la aparicion de sintomas de
disnea, disfagia o cambios en el tono de voz debe alertar
de una posible via aérea dificil. La realizacion de una la-
ringoscopia indirecta junto con pruebas de imagen cer-
vicales y de la via aérea ayudara a elaborar un plan
adecuado de intubacion endotraqueal’.

En la literatura estan descritos dos casos de obstruc-
cion de la via aérea tras la induccién anestésica por pre-
sencia de neurofibroma lingual®® y neurofibroma en la
glotis!! que necesitaron traqueostomia urgente por im-
posibilidad de intubacidn orotraqueal.

En el caso aqui descrito, aunque en la exploracion re-
alizada por otorrinolaringologia se descarto la presencia
de neurofibromas en la via aérea, se decidi6 utilizar la
mascarilla laringea como método de ventilacion con el
fin de evitar las posibles dificultades en la intubacién en-
dotraqueal de la paciente.

Revisando la bibliografia encontramos la controver-
sia existente acerca de la accion de los bloqueantes neu-
romusculares en los pacientes con NF1. Numerosos
articulos describen una sensibilidad aumentada a la suc-
cinilcolina y a los bloqueantes no despolarizantes!?2°,
Aunque otros autores como Richardson et al?! descarta-
ron respuestas anomalas con el uso de estos relajantes
en la NF1. Ademas, se han descrito casos de apnea pro-
longada derivados del uso tanto de bloqueantes muscu-
lares despolarizantes como no despolarizantes en
pacientes con NF1'8 En nuestro caso, se decidi6 no uti-
lizar bloqueantes neuromusculares para evitar una po-
sible respuesta atipica de estos fairmacos que podria
derivar en la necesidad de mantener con ventilacion
asistida a la paciente una vez finalizada la intervencion
quirurgica.

Ante la decisién de no realizar una intubacién endo-
traqueal de la paciente y de evitar el uso de bloqueantes
neuromusculares, la ventilacién mediante mascarilla la-
ringea parecia la mejor opcién puesto que se ha demos-
trado que las mascarillas laringeas pueden ser utilizadas
sin relajantes musculares obteniendo volimenes venti-
latorios y presiones en la via aérea similares a los obte-
nidos en pacientes relajados?*2* En el caso aqui descrito,
se obtuvo una buena ventilacién y una adecuada oxige-
nacién durante toda la intervencién mediante la utiliza-
cién de la mascarilla laringea sin necesidad de usar
bloqueantes neuromusculares.

Conclusion
Con este caso proponemos la anestesia general utili-
zando una mascarilla laringea una opcién anestésica

adecuada en los pacientes con NF1, ya que presenta la
ventaja de evitar tanto la intubacién endotraqueal como
el uso de relajantes neuromusculares, aunque seria ne-
cesaria la publicacion de mas casos similares en la lite-
ratura cientifica.

El estudio preoperatorio exhaustivo de estos pacien-
tes, haciendo especial énfasis en la valoracion de la via
aérea y de las patologias sistémicas asociadas, continia
siendo la herramienta imprescindible para la eleccién
de la técnica anestésica en cada caso.

Bibliografia

1 Korf BR. Neurocutaneous syndromes: Neurofibro-
matosis I, neurofibromatosis 2, and tuberous scle-
rosis. Curr Opin Neurol. 1997; 10:131-136.

2 Scalzone M, Coccia P, Ruggiero A, Riccardi R. Neuro-
fibromatosis type 1 clinical features and manage-
ment. Pediatr Med Chir. 2009; 31(6):246-251.

3 Lee WY, Shin YS, Lim CS, Chung WS, Kim BM. Spinal
anesthesia for emergency cesarean section in a pre-
eclampsia patient diagnosed with type 1 neurofi-
bromatosis. Korean ] Anesthesiol. 2013; 65 6 Suppl:
S91-2.

4 Lozada Y, Alvarez-Valiente H, Argiielles M. Estudio
clinico de la neurofibromatosis tipo 1. Rev Neurol.
1998 Nov; 27(159):792-5.

5 Seif AE. Pediatric leukemia predisposition syndro-
mes: clues to understanding leukemogenesis. Can-
cer Genet. 2011 May; 204(5):227-244.

6 Andersson ], Sihto H, Meis-Kindblom JM, Joensuu H,
Nupponen N, Kindblom LG. NF1-associated gas-
trointestinal stromal tumors have unique clinical,
phenotypic, and genotypic characteristics. Am ] Surg
Pathol. 2005 Sep; 29(9):1170-1176.

7  Hirsch NP, Murphy A, Radcliffe ]]. Neurofibromato-
sis: clinical presentations and anaesthetic implica-
tions. Br ] Anaesth. 2001 Apr;86(4):555-64.

8 Del Castillo AS, Brito M, Martinez ], Sardi N. Manejo
anestésico en cesarea de urgencia en pacientes con
enfermedad de von Recklinghausen: presentacion
de dos casos. Rev Mex Anest. 2009 Abril-Junio;
32(2):134-137.

9 Baden E, Pierce HE, Jackson WF. Multiple neurofi-
bromatosis with oral lesions; review of the litera-
ture and report of a case. Oral Surg 1955;8: 263-80.

10 Crozier WC. Upper airway obstruction in neurofi-
bromatosis. Anaesthesia 1987;42: 1209-11.

11 Reddy ARR. Unusual case of respiratory obstruction
during induction of anaesthesia. Can Anaesth Soc J.
1972;19: 192-7.

12 Triplett WW, Ondrey ], McDonald ]S. Case report:
Anesthetic considerations in von Recklinghausen's
disease. Anesth Prog. 1980; 27:63.

13 Sriganesh K, Chakrabarti D, Jadhav T, Venkatara-
maiah S. Airway neurofibroma. Can ] Anaesth. 2015
Sep;62(9):1017-8.

14 Calva M, Zepeda S, Pablo JC, Fragoso F. Manejo
anestésico en la enfermedad de von Recklinghau-
sen. Reporte de un caso. Rev Chil Anest. 2018;
47:37-39.



15

16

17

18

19

Baraka A. Myasthenic response to muscle relaxants
in von Recklinghausen’s disease. Br ] Anaesth. 1974;
46:701-4.

Yamashita M, Matsuki A. Muscle relaxant require-
ments in patients with von Recklinghausen'’s dise-
ase. Br ] Anaesth. 1975; 47:1032.

Magbagbeola JA. Abnormal responses to muscle re-
laxant in a patient with von Recklinghausen’s dise-
ase (multiple neurofibromatosis). Br ] Anaesth.
1970; 42:710.

Manser J. Abnormal responses in von Recklinghau-
sen’s disease. Br ] Anaesth. 1970; 42:183.

Nagao H, Yamashita M, Shinozaki Y, Oyama T. Hyper-
sensitivity to pancuronium in a patient with von
Recklinghausen’s disease. Br ] Anaesth. 1983;
55:253.

20

21

22

23

Naguib M, Al-Rajeh SM, Abdulatif M, Ababtin WA.
The response of a patient with von Recklinghausen’s
disease to succinylcholine and atracurium. Middle
East ] Anesthesiol. 1988; 9:429-34.

Richardson MG, Setty GK, Rawoof SA. Responses to
nondepolarizing neuromuscular blockers and suc-
cinylcholine in Von Recklinghausen neurofibroma-
tosis. Anesth Analg. 1996 Feb;82(2):382-5.

Chen BZ, Tan L, Zhang L, Shang YC. Is muscle rela-
xant necessary in patients undergoing laparoscopic
gynecological surgery with a ProSeal LMA™? | Clin
Anesth. 2013 Feb;25(1):32-5.

Tulgar S, Boga I, Cakiroglu B, Thomas DT. Short-lasting
pediatric laparoscopic surgery: Are muscle relaxants
necessary? Endotracheal intubation vs. laryngeal mask
airway. ] Pediatr Surg. 2017 Nov;52(11):1705-1710.



NOTA CLINICA

Gac Med Bilbao. 2019;116(4):185-188

Enfermedad de Scheuermann

Ulloa-Bahamonde Lucas?, Lago-Souto Ramodn®, Zarate-Onate Carmen?, Alberdi-Alkorta
Julen?, Delgado-Yanez Araitz?, Barandiaran-Abaroa Danele?, Iturralde-Iriso Jestis®

(a) Servicio Vasco de Salud-Osakidetza, Centro de Salud La Habana, Vitoria-Gasteiz, Euskadi, Espana
(b) Servicio Vasco de Salud-Osakidetza, Centro de Salud Lakuabizkarra, Vitoria-Gasteiz, Euskadi, Espaiia

Recibido el 18 de febrero de 2019; aceptado el 28 de agosto de 2019

PALABRAS CLAVE Resumen:

. La enfermedad de Scheuermann es una causa frecuente de hipercifosis toracica que
Dorsalgia. puede cursar con dolor subagudo a dicho nivel en pacientes jovenes. Su etiologia es
E?fges;ermann. idiopatica aunque se cree que puede haber factores genéticos implicados. El diagnés-

Acunamiento vertebral.

tico se basa en la presencia de clinica compatible junto con evidencia radiolégica de
acufamientos vertebrales anteriores y angulacion cifética de la columna dorsal. El tra-
tamiento suele ser conservador.
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KEYWORDS Scheuermann's disease

Dorsal pain. Abstract:

Scheue!'mann. Scheuermann's disease is a frequent cause of thoracic hyperkyphosis and subacute dor-
Kyphosis. salgia in young people. Its cause is idiopathic; however it is a widely held view that there

Vertebral wedging.

may be genetic factors involved. X-ray tests showing vertebral wedging and kyphotic an-
gulation of the thoracic spine accompanied by compatible symptoms are usually evident
enough to formulate a diagnosis. In most cases the chosen treatment is conservative.
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Introduccién

La dorsalgia es un motivo frecuente de consulta tanto en
atencién primaria como en los servicios de urgencias y
cuya etiologia es muy diversa. Aunque la mayoria de las
causas de la dorsalgia son traumaticas o degenerativas,
existen otras que pueden tener su origen fuera de la co-
lumna dorsal, encontrandose entre estas algunas que
pueden llegar a ser potencialmente graves (tabla I).

Una anamnesis detallada buscando signos de alarma
y una exploracion fisica cuidadosa nos ayudara a deter-
minar su origen entre el amplio abanico de posibilidades
etioldgicas.

Entre los motivos de dorsalgia se encuentra la enfer-
medad de Scheuermann, una forma de osteocondrosis
juvenil que se caracteriza por la aparicion de hipercifosis
de la columna dorsal.

Caso clinico

Presentamos el caso de un vardn de 31 afios, sin antece-
dentes personales de interés, que acude al servicio de
Urgencias por dorsalgia mecanica de 6 meses de evolu-
cidn que, segun el paciente, se inici6 tras sobreesfuerzo
fisico, y que se acompafia de rigidez matutina, sin otra
clinica asociada.

Ha sido visto por su médico de atencién primaria en
varias ocasiones, quien realiza radiografia de columna
dorsal y lumbar y pauta tratamiento con antiinflamato-
rios no esteroideos sin mejoria del dolor, por lo que el
paciente es derivado al servicio de Traumatologia, es-
tando pendiente de ser citado por este servicio en el mo-
mento de la valoracién.

En el servicio de Urgencias, se procede a la explora-
cién del paciente, que inicamente presenta una discreta
cifosis dorsal con dolor a la percusion de apdfisis espi-
nosas a dicho nivel. Se realiza una revision de los estu-
dios radiolégicos solicitados desde atencién primaria
donde llaman la atencién los cambios degenerativos en
columna dorsal en comparacion a la aparente normali-
dad radiolégica de la columna lumbar (figuras 1y 2).

Se deriva al servicio de Reumatologia que, ante cli-
nica y hallazgos radiograficos, diagnostica al paciente de
enfermedad de Scheuermann, solicita resonancia nu-
clear magnética de columna y pauta tratamiento con
medidas de higiene postural y analgesia.

Discusion:

En 1920, Holger Scheuermann, tras examinar la espalda
de un joven granjero de 16 afios, describid la presencia
de una cifosis rigida y dolorosa de la columna toracica
distinguible tanto clinica como radiolégicamente de la
cifosis postural®2 Afios mas tarde esta entidad se cono-
ceria como enfermedad de Scheuermann.

La enfermedad de Scheuermann es la causa mas fre-
cuente de hipercifosis toracica progresiva y dolorosa en
pacientes adolescentes, la edad de aparicion varia entre
los 10 y los 12 afios, estimandose su incidencia en la po-
blacidn general, segun diversos estudios, entre 0,4 y
8,3%%**5, aunque se cree que pueda estar infraestimada.

La etiologia es incierta, aunque se considera que
existe una base hereditaria no definida®.

Tabla |
Causas de dorsalgia®

Congénita
Cifoescoliosis
Espina bifida
Espondilolistesis
Adquirida

Traumaticas

Fractura vertebral

Lesion ligamentosa

Sobrecarga articular

Desgarros musculares
Infecciosas

Osteomielitis: aguda y crénica

TBC

Discitis
Inflamatorias

Espondilitis anquilosante

Trastornos Reumatoldgicos
Neoplasicas

Metastasis

Tumores primarios
Degenerativas

Artrosis

Lesiones del disco intervertebral
Metabdlicas

Osteoporosis

Osteomalacia
Idiopaticas

Enfermedad de Paget

Enfermedad de Scheuermann
Viscerales

Ulcera péptica penetrante

Carcinoma de pancreas

Carcinoma de recto
Vasculares

Aneurisma de aorta

Diseccion adrtica aguda
Renales

Calculos renales

Carcinoma de rifién

Enfermedad inflamatoria
Ginecoldgicas

Enfermedad inflamatoria pélvica

Endometriosis

Tumores uterinos

Modificado de Diagndstico diferencial. Guias practi-
cas Churchill.

Existen dos tipos: el tipo clasico toracico (tipo I), que
es el mas frecuente y asocia la presencia de hiperlordo-
sis lumbar y cervical compensadoras; y el tipo toraco-
lumbar (tipo II), que es infrecuente pero tiene mayor
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Figura 1. Radiografia de columna dorsal en proyeccio-
nes anteroposterior y lateral.

riesgo de progresion en la edad adulta y suele ser causa
de dolor crénico.

El cuadro clinico se inicia, como hemos dicho ante-
riormente, en la etapa juvenil, con la aparicién de una
hipercifosis rigida de columna toracica que se acentda
al realizar flexion el tronco.

Asimismo, es relativamente frecuente la apariciéon de
dolor de evolucién subaguda y sin un precipitante trau-

Figura 2. Radiografia de columna lumbar en proyec-
ciones anteroposterior y lateral.

Figura 3. Telerradiografia de columna en proyeccion
lateral.

matico evidente. El dolor empeora con la actividad fisica
y mejora generalmente con el descanso nocturno. Aun-
que tiende a mejorar con la maduracién esquelética, se
ha observado un aumento de la prevalencia de dolor de
espalda en la poblacién adulta.

El examen fisico no es sensible ni especifico para la
enfermedad de Scheuermann aunque el dolor general-
mente se reproduce a la palpaciéon de musculatura pa-
ravertebral justo caudal al apex de la cifosis. También
existen con frecuencia otros datos semiol6gicos como la
contractura de isquiotibiales’ &,



El diagnostico se realiza mediante radiografia de co-
lumna que incluya proyeccién lateral, siendo el criterio
diagnostico la presencia de acufiamiento anterior =52 en
al menos tres vértebras adyacentes en el apex de la cifosis
y la presencia de una angulacion de la cifosis = 402 (figura
3). Existen otros hallazgos comunes, como la presencia de
hernias de Schmorl, la irregularidad de los platillos verte-
brales y la disminuci6n del espacio intervertebral®®.

En cuanto al tratamiento, el manejo suele ser conser-
vador: realizacion de ejercicios de fortalecimiento y es-
tiramiento, consejos ergonémicos, analgesia y aplicacion
de calor local.

Las intervenciones ortopédicas, incluyendo la correc-
cion quirurgica y la fusion, pueden justificarse si el dolor
es persistente o la cifosis excede en su conjunto los 602 %,
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Resumen:

Objetivo. Analizar la introduccién terapéutica de nuevos farmacos antisifiliticos en Biz-
kaia a principios del siglo XX, a la luz de los articulos publicados en la Gaceta Médica del
Norte (GMN), hoy Gaceta Médica de Bilbao.

Material y métodos. La documentacion utilizada en el presente trabajo proviene fun-
damentalmente de los recursos propios de la Farmacia Museo Aramburu de Plentzia
(FMA): libros recetarios, farmacopeas, catalogos, formularios, tarifas y aranceles, etc. Tam-
bién se han utilizado articulos publicados en la GMN entre los afios 1899 y 1930, asi
como documentos del Archivo Municipal de Bilbao y del Archivo Foral de Bizkaia.

Se ha utilizado la metodologia propia de la investigacion histérico-cientifica. Cada autor
o autores ha procedido a la busqueda y recogida de la informacion necesaria para la ela-
boracién de su propia aportacion al conjunto del trabajo: bibliografia general de la sifilis
y sus remedios terapéuticos, documentos y bibliografia especifica de la sifilis en Bizkaia,
y el andlisis de la documentacién —especialmente de los nueve primeros libros rece-
tarios de la Farmacia Aramburu de Plentzia (FA), que abarcan las dispensaciones efec-
tuadas en dicho establecimiento entre el 05/01/1888 y 18/11/1921—.

Resultados. Se analiza cronolégicamente el uso de los medicamentos histéricamente
utilizados contra la sifilis en Europa: lefio de guayaco, zarzaparrilla, yodo, mercurio y ar-
sénico —en sus formas de arsenito potasico (licor de Fowler) y metil-arseniato de anilina
(Atoxil), y arsenobenzol (Salvarsan y Neosalvarsan)-.

Se estudia esa informacion a la luz de las dispensaciones efectuadas por la FA, de los ar-
ticulos publicados en la GMN, y de los documentos aportados por el Archivo Municipal
de Bilbao.

Conclusion. A pesar de que la GMN cumplié con el objetivo cientifico encomendado por
la Academia de Ciencias Médicas de Bilbao y por el Colegio de Farmacéuticos de Bizkaia,
en el sentido de mantener informados a los profesionales sanitarios de los avances te-
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Introduccion

rapéuticos que tuvieron lugar en Europa a principios del pasado siglo, los médicos bil-
bainos fueron reacios al uso de los arsenobenzoles en el tratamiento de la sifilis, hasta
bien entrado el siglo XX, y no se normalizé su uso hasta 1926, gracias al impulso del mé-
dico bilbaino Jesus Arrese

© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Syphilis treatment in a rural pharmacy of Bizkaia (1888-1921)

Abstract:

Despite the geographical origin of syphilis, there is no doubt that the first efficient drugs
against the illness were exported from Europe by overseas explorers. Especially from
the Guayaco and the Zarzaparrilla.

The disease rapidly spread throughout the continent, through the Napoleon war trou-
pes, causing countless deaths on both sides. This explains why many scientists and me-
dical doctors focused on increasing and improving the therapeutic means to combat it.
It was only during the late 19t century when the first pathological description of syphilis
was identified, and much later the agent which causes the illness was discovered: the
bacteria Treponema pallidum (1905). Thereafter the search for a procedure to eradicate
the microorganism started. Paul Ehrlich made the first successful attempt and presented
Salvarsan or Compound 606 in 1910.

With this work we would like to show the procedures followed to produce and dispense
the different drugs for treating syphilis in a rural Basque pharmacy, opened to the public
in Bizkaia in 1888.

We will also present specifically, the history of syphilis in Bilbao, and the influence that
the articles published on the Medical Gazette of the North (today, Medical Gazette of
Bilbao) had on it.

The prescription books of the Pharmacy Museum Aramburu of Plentzia will be used as
a primary source of data as well as the relevant articles published on the Medical Gazette
of the North between 1899 and 1930, the Municipal Archives of Bilbao and the Foral Ar-
chives of Bizkaia.

© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Sifilaren tratamendua Bizkaiko herri-botika baten bidez (1888-1921)

Laburpena:

Sifilia gaixotasuna espaniar menperatzaileek ameriketan hartu zuten, baita horretarako
sendagaila ere: Indiako egurra edo Guayakangoa.

Hemeretzigarren mendean, Napoleonaren gudatearen bidez Europa osotik zabaldu zen,
baina asken urtera arte ez zuten aurkitu sifilisa kutsatzeko agente patogenoa: treponema
pallidum.

Hogeigarren mendeko hasieran, Paul Ehrlich, ikertzaile jakintsu batek, sifilis sendatzeko
lehenego botika espezifikoa aurkitu zuen: Salvarsan edo 606 zeritxona.

Idatzi honetan zera argitaratu nahi dugu: alde batetik, zelan 1888. urtean sortutako herri
botikan Salvarsan eta Neosalvarsan farmakoak erabiltzen ziren. Beste aldetik, gai horie-
tako argitaratutako artikuluak “Gaceta Médica del Norte” zeritxon albistean. Bukatezko,
Bilbo hirian sifiliaren aurkako kontsultategiaren antolaketa eta Salvarsanaren erabilketa
adierazten ditugu.

© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

mas de los Indios y Indias las tienen, sin que dello
hagan mucho escripulo’».

«Quiso nuestro Sefior que de a do vino el mal de las

Bubas, viniesse el remedio para ellas. Porque las Este fragmento, escrito por el médico sevillano Nicolas
Bubas vinieron de las Indias, y las primeras de Santo  Monardés (ca. 1508-1588) en la segunda mitad del siglo
Domingo. Son entre los Indios las Bubas tan comunes  XVI, era acorde con la creencia, que entonces existia, de
y familiares como a nosotros las viruelas, y casi los que donde se adquiria una enfermedad existia el reme-



dio para curarla. Y esa enfermedad, “el mal de bubas”, la
habian adquirido los primeros espafioles que llegaron al
Nuevo Mundo de las mujeres indias. Al poco, la enferme-
dad merecid diferentes nombres (“mal francés”, “mal na-
politano”, “sarna espafiola”, “sarampi6n de las Indias”),
hasta generalizarse la denominacién latina syphilis, sifi-
lis.

Pero volvamos al texto de Monardes, para conocer
cémo los conquistadores conocieron el remedio. El gua-
yacan, palo santo o palo de las Indias, se descubrié —
segun apunta el médico sevillano— luego de la llegada
alaisla de Santo Domingo. Al padecer un espafiol gran-
des dolores de bubas que le habia pegado una india, un
médico indio dio noticia a su amo del tratamiento y «le
dio el agua del Guayacan, con el que no solo se le quitaron
los dolores que padecia, pero sano muy bien del mal; con
lo qual otros muchos Espanoles, que estaban inficionados
del mismo mal, fueron sanos». El demostrar el empleo de
este, y de otros muchos remedios medicinales proceden-
tes del Nuevo Mundo, hizo que la historiografia clasica
le adjudicara la categoria de “primer médico europeo”.
Muchos de estos remedios estaban presentes todavia en
las farmacopeas del siglo XIX e, incluso, algunos de ellos
en las aparecidas en el primer tercio del siglo XX2.

Hubo que esperar hasta bien avanzado el siglo XIX
para encontrar la primera descripcion patolégica de la
sifilis. A partir de que se conoci6 el agente causante, co-
menzo6 la bisqueda del procedimiento para acabar con
el microorganismo. Los primeros éxitos los obtuvo el
aleman Paul Ehrlich (nacido en Strehlen, Silesia, hoy
Strzelin, Polonia, en 1854 y fallecido en Hamburgo en
1915), que acuii6 el término de bala magica, con el cual
queria determinar aquellos agentes terapéuticos ideales
que acabaran con el parasito, sin dafiar al hospedador.
Junto con sus ayudantes, Ehrlich prob6 multitud de
substancias quimicas, hasta que en 1910 dio a conocer
el Salvarsan o “compuesto 606”. Pocos afios después lo
sustituyd por el Neosalvarsan o “compuesto 914" que,
sin perder eficacia, era mas soluble y facil de usar.

Avances terapéuticos: yodo, mercurio, arsénico. Su
inclusién en farmacopeas, catalogos, tarifas y aran-
celes

Como es lagico, los avances cientificos tardaron en ser
incorporados a nuestras farmacopeas, hasta tal punto
de que atn en la tercera edicién de la Pharmacopoea His-
pana® —publicada en 1803— no aparecen mas que el
lefio y el extracto de guayaco, a pesar de que las frota-
ciones mercuriales venian utilizindose desde 1736 y de
que, a partir de 1785, John Hunter incluyd en la terapéu-
tica antisifilitica las fricciones con calomelanos al vapor
(sinénimo de cloruro mercurioso por el vapor) y el uso
de pomadas y ungilientos mercuriales (mercurio dulce
por el vapor).

Por fin, en la quinta edicién de la Farmacopea Espa-
fiola* —publicada en 1865— aparecen el mercurio y el
yodo, como elementos incorporados al tratamiento de
la sifilis en sus distintos estadios. En ella, por primera
vez, se cita la molécula de yoduro mercurico, como es-
pecifica para esta enfermedad, y el arseniato potasico y

arseniato sddico en solucidn, para su uso especial en al-
gunas dermatosis. Téngase en cuenta que el arsénico co-
menzo6 a utilizarse clinicamente en 1863.

En sus comienzos, el libro de tasacion mas utilizado
en la Farmacia Aramburu fue la Tarifa del llustre Colegio
de Médicos de Madrid editada en la capital el 15 de sep-
tiembre de 19135, En ella figuran las moléculas de yo-
duro mercurico y arsenito potasico (licor de Fowler), y
por primera vez se cita el “Atoxil” (figura 1) como meti-
larseniato de anilina® que comenzé a utilizarse como
agente antisifilitico en el afio 1907.

Este compuesto fue el que Paul Ehrlich, después de
establecer exactamente su composicion —determiné
que se trataba de un amino derivado del acido fenilar-
sénico— empled para continuar sus investigaciones en
pro de la bala magica. Investigaciones que culminaron
con una molécula que el propio descubridor la nombré
como Salvarsan.

El Salvarsan, dado a conocer al mundo cientifico en
abril de 1910, en Wiesbaden, en el 27.2 Congreso aleman
de medicina interna’, fue incluida por primera vez en la
Farmacopea Espariola, en su octava edicion publicada en
19308. Sin embargo, figuraba con anterioridad en vade-
mécums y catalogos.

La coleccion de la Farmacia Museo Aramburu con-
serva el Formulario Astier, tercera edicion, publicado en
Paris en 1911 por Librairie du Monde Médical®; en este
formulario, el laboratorio francés Poulenc Fréres inserta
un anuncio de su Arsenobenzol Billon, con estas pala-
bras: «El Arsenobenzol Billon es el diclorhidrato de dioxi-
diamidobenzol, cuerpo presentado y descrito por Ehrlich
con el nombre de 606. El Arsenobenzol Billon corresponde,
pues, a todas las indicaciones terapéuticas que han hecho
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Figura 1. Frasco de Atoxil en polvo (1910).
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Figura 2. Neosalvarsan ampollas (1924).

la reputacién del 606. Ofrece ademds un cierto ntimero de
ventajas que hacen que su aplicacién sea muy prdctica y
fdcil». Resulta interesante observar cémo en este “Vade-
mécum del Médico Practico”, y para el tratamiento de la
sifilis, sélo se citen preparados mercuriales y iodurados,
y no se haga mencidn a derivados arsenicales.

Aparte de las farmacopeas y los formularios de bol-
sillo, otro de los libros muy utilizados en la Farmacia
Aramburu fue la cuarta edicién del Catdlogo de Especia-
lidades Farmacéuticas y Aguas Minerales (1929). En este
catalogo, a pesar de haber transcurrido quince afios
desde el descubrimiento del Neosalvarsan (figura 2),
comprobamos que éste continda conviviendo con el Ato-
xil.

Especificos y especialidades

Muchos médicos y boticarios trataron, a lo largo de los
siglos, de descubrir un especifico realmente eficaz para
paliar los dolores en las articulaciones de los enfermos
de sifilis. Surgieron numerosos remedios antigalicos,
acompafiados de un importante despliegue publicitario.
Por antigalico se entiende cualquier medicamento anti-
sifilitico. A la sifilis se le conocia como “morbus gallicus”
o “morbo francés”. Este es el caso del Jarabe antigalico
del Dr. Beinza, de Puente la Reina (Navarra)'* 12 Atn a
mediados del siglo XIX sigue publicitindose este reme-
dio “infalible”.

El Dr. Beinza, a continuacién de describir la prepara-
cion del jarabe y, como colofén de la presentacion, se-
fala:

«Este especifico se elabora en la Villa de Puente la
Reina de Navarra, tan solamente en casa de el Dr. Don
Juan Ignacio de Oteyza Ortiz (...) segiin la descripcion
del Dr. Don Mathias Beinza (...) advirtiendo a los que
usar suelen de dicho especifico, que no llevando esta
instruccion el Sello, y firma de dicho factor, serd seiial
de ser nuestro especifico Antigdlico contrahecho, y
adulterado».

Este medicamento constituye una excepcion, pues tra-
tandose de un especifico —en el sentido de conocer su
composicidn cualitativa y cuantitativa— se asemeja al
remedio secreto en su doble sentido: por un lado se
ofrece como panacea para curar y, por otro, se llama la
atencion al paciente para que lo compre a su legitimo
duefio®?.

A principios del pasado siglo muchos fueron los la-
boratorios que comercializaban sus propios antisifiliti-
cos (figura 3). Solo mencionaremos, y a modo de
ejemplo, los publicitados en el Formulaire des médica-
ments nouveaux pour 19023, en cuyas paginas se anun-
cian:

e Sirop Bretonneau, au Benzoate de Mercure; anti-
syphilitique discret et bien toléré.
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e  Elixir Déret, bi-iodé. lodure doublé de tanin et de
mercure. Syphilis, Maladies cutanees. Comerciali-
zado por el laboratorio Clin&C'.

e Sirop de Gibert, et Dregées de Gibert. Affections
Syphilitiques. Facilement tolérés par I'Estomac et les
Intestins. No facilita su composicion.

Si avanzamos tres décadas en nuestro estudio, compro-
bamos cémo los distintos laboratorios formulan sus pre-
parados antisifiliticos de maneras muy diversas.
Mientras Bayer apuesta por preparados arsénicos: Spi-
rocid, Salvarsan y Solusalvarsan'4, Merck lo hace por
productos iodados: Yodipina y Neo-Yodipina®®.

Entorno sanitario del estudio, a principios del siglo
XX

Durante el ultimo tercio del siglo XIX la villa de Bilbao
sufrio los efectos de un proceso acelerado de industria-
lizacién, con un incremento de poblacién enorme y un
deterioro de la salud, que elevo sus tasas de mortalidad
a extremos alarmantes®'’. Los sanitarios e higienistas
bilbainos estudiaron la situacidn y propusieron iniciati-
vas para combatir la principal causa de defuncién: las
enfermedades infecciosas; en especial la tuberculosis, la
fiebre tifoidea y las propias de la infancia como viruela,
sarampidn y diarreas. Se inici6 un rapido proceso de “hi-
gienizacion” de Bilbao y un tercio de siglo después, en
visperas de la guerra civil de 1936-1939, los resultados
obtenidos eran espectaculares®®,

No es de extrafiar que la sifilis no ocupara un lugar
preeminente, pues, como veremos, eran muy pocos los
casos de defuncidn que ocasionaba esta enfermedad, en
comparacion con las cifras globales. Pero también quedé
incluida en el proceso de higienizacion de Bilbao, pues
no dejaba de ser un problema social, a la par que médico,
sometiendo a sus pacientes a severas condenas morales.

Desde el afio 1502, en que tenemos la primera noti-
cia escrita concerniente a las casas de prostituciony a la
enfermedad de las bubas, hasta comienzos del siglo XIX,
las escasas referencias existentes en los archivos bilbai-
nos solamente hablan de prohibiciones, tanto de esta-
blecer lupanares en el interior de la Villa como de
ingresar enfermos de mal venéreo en el Hospital Civil,
Unico existente en Bilbao®. Pero a comienzos del siglo
XIX comienzan a aparecer las primeras presiones socia-
les para que se tomaran otras medidas, coincidiendo con
la presencia de guarniciones militares que nunca habian
existido con anterioridad. Los ciudadanos incluian la
propagacion de la prostitucion y de las enfermedades
venéreas entre sus numerosas quejas contra los milita-
res, y éstos presionaban a las autoridades civiles para
que expulsaran de la ciudad a las prostitutas. Esto dio
origen a la creacion de una casa galera en la que encerrar
a las prostitutas y de una sala hospitalaria nueva para el
tratamiento de las enfermas, la sala de Santa Maria Mag-
dalena, en un pequefio edificio anexo al Hospital Civil2°.

En el afio 1872, cuando comenzaba la fuerte co-
rriente inmigratoria y los jovenes trabajadores recién
llegados eran contagiados, el concejal republicano
Cosme Echevarrieta, propuso la creacion del servicio de

Figura 4. Hospital de la plaza de la Cantera (1924).

Higiene Especial que, siguiendo el modelo de Barcelona,
Paris y otras ciudades europeas, controlara periédica-
mente a las prostitutas y pusiera tratamiento a sus en-
fermedades transmisibles?!. Este servicio sufri6 ciertos
altibajos, con momentos en que mas bien parecia un im-
puesto encubierto a la prostitucidn y otros en que reali-
zaba su labor con dignidad, pero siempre limit6é su
campo de actuacion a la atencién de las prostitutas?2.

Segin avanzaba el siglo XX y se mantenia el incre-
mento de poblacién por una fuerte corriente inmigrato-
ria, el problema de las enfermedades venéreas en Bilbao
va a mas y surgié una demanda, expresada por los con-
cejales republicanos y socialistas, para que el Servicio
de Higiene Especial fuera extendido a toda la poblacién
y “pudieran recibir tratamiento los varones enfermos y
las mujeres de obreros contagiadas por sus maridos”%.

Desde lallegada de un segundo médico, Jesus Arrese
Axpe, a este servicio a finales de 1923, se abri6 la con-
sulta de mujeres que no eran prostitutas y se cre6 una
consulta para varones. Nacié entonces, en 1924, el Hos-
pital de enfermedades venéreas de la plaza de la Cantera
(figura 4), sobre el que iba a pivotar la lucha antivenérea
en Bilbao. Este hospital no estuvo totalmente operativo
hasta el aflo 1928, pero desde 1924 habian comenzado
a funcionar sus consultas, utilizando para ello un local
vecino alquilado. Arrese impulso el tratamiento de la si-
filis con Neosalvarsan, del que no constan expedientes
de compra por parte del Ayuntamiento hasta el afio
1925. A partir de entonces los expedientes de compra se
multiplican®* y en las primeras estadisticas publicadas
por el Ayuntamiento figura ya como tratamiento de ru-
tina; y hasta tal punto lo era, que los médicos en sus co-
municaciones no lo citaban con su nombre sino como
“tratamiento especifico”.

La ausencia de datos fiables acerca de la morbilidad
y mortalidad causadas por la sifilis en Bilbao no permite
valorar el efecto que pudiera tener la aparicién de la efi-
cacia del nuevo tratamiento para esta enfermedad. Es
evidente que existia una infravaloracién motivada pro-
bablemente porque se trataba de una enfermedad ver-



gonzante cuyo nombre se evitaba. Es mas que probable
que los casos de fallecimiento por sifilis terciaria y cua-
ternaria quedaran inscritos como producido por el dafio
causado en diferentes 6rganos, y no por la enfermedad
responsable de ello. De hecho, cerca de los dos tercios
de los casos declarados en Bilbao correspondian al dis-
trito 3.9, Atxuri, donde se encontraban el Hospital y la
Casa de Expésitos, y correspondian a nifios de edad in-
ferior a un afio.

Aun asi, es muy llamativo el brusco descenso de los
casos de fallecimiento por sifilis declarados en Bilbao a
partir del afio 1925, coincidiendo con el empleo masivo
del Neosalvarsan en las consultas del Hospital Municipal
de la plaza de la Cantera.

Tabla |
Evolucién de la tasa de fallecidos por sifilis en
Bilbao entre los afios 1896 y 1935

Quinquenio Promedio Fallecidos Tasa anual

de habitan- por sifilis por 100.000
tes habitantes
1896-1900 77.469 99 25.56
1901-1905 81.457 94 23.08
1906-1910 89.373 110 24.62
1911-1915 96.210 113 23.49
1916-1920 105.238 113 21.48
1921-1925 127.402 132 20.72
1926-1930 153.575 40 5.21
1931-1935 169.110 29 3.43

Elaboracién propia de Juan Gondra Rezola, a partir
de datos del Boletin Municipal de Estadistica Sanitaria
de Bilbao.

Referencias terapéuticas sobre la sifilis en la Gaceta
Médica del Norte, entre los afios 1895y 1918

«En Vizcaya, no fue hasta el 19 de enero de 1895 en
que se reunio un grupo de médicos y farmacéuticos
de la villa de Bilbao para formalmente constituir la
Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Acordaron
el nombre de la asociacién, los fines, el reglamento y
su drgano oficial de expresion: la revista Gaceta Mé-
dica del Norte. Esta asociacion, fundamentalmente
compuesta por médicos bilbainos, gozaba de un cariz
mds cientifico que social y sirvié para establecer los
primeros lazos institucionales entre médicos y farma-
céuticos de la villa»?®.

En los cincuenta primeros afios de vida de la Gaceta Mé-
dica del Norte aparecen 79 articulos referentes a la sifilis
y su tratamiento, sin contar otros en los que el tema
principal se refiere a otras enfermedades, aunque se in-
cluyan amplias referencias a ella.

A continuacidn, citaremos —sin mencionar a sus au-
tores— algunos de los titulos de dichos articulos:

e Mercuriol, tratamiento de la sifilis con Mercuriol
(1900).

e Elestado actual de la sifilis (1908)

e Lacuracion de la sifilis y la reaccién de Wasserman
(1909).

e Elarsénico y el mercurio en la sifilis (1910)

¢ Nueva orientacion terapéutica de la sifilis con el
‘606’ (1910).

e Observaciones sobre 185 casos de sifilis tratadas
porel ‘606’ (1910).

e Mas sobre el precio del Salvarsan, o sea el ‘606’
(1911).

¢ Antecedentes primos del Salvarsan y sus derivados
(1918).

Ya, en 1908, haciendo referencia al Atoxil, la revista ad-
vierte: «Aunque la terapéutica es eficaz en la sifilis expe-
rimental y adquirida, hay que ser reservado, por ahora,
en el empleo corriente de dicha sustancia en atencion a
su toxicidad y accidentes oculares observados por los Drs.
Lessery Hoffman, los cuales creen debe emplearse sélo en
el caso de intolerancia mercurial»®.

En su articulo El arsénico y el mercurio en la sifilis, A.
Martinet (1910), después de hacer mencion a la presen-
tacion por Wechselmann, en la Sociedad de Medicina de
Berlin, del producto ‘606’ de P. Ehrlich, concluye: «No
obstante, estos hechos son recientes y debemos ser cautos
en su empleo»?’.

El médico bilbaino Jesus Arrese en 1910 transcribe
—en la Gaceta Médica del Norte— un articulo publicado
por Dr. Duhot, muy favorable al uso del Salvarsan, pero
en el que también sefiala sus inconvenientes; en él po-
demos leer: «Tras una inyeccién de 30 cm? de solucion
que contiene 1 g de Hata [nombre con el que conocia po-
pularmente al Salvarsdn, por ser Sahachiro Hata el prin-
cipal colaborador de Ehrlich en el descubrimiento del
Salvarsdn] en sujetos jévenes y fuertes, la cara se abulta,
después palidece, siente el enfermo una sensacién de an-
gustia profunda, se declara un dolor gdstrico y aparecen
algunos vémitos; durante unos diez minutos el cuadro es
impresionante». Arrese seria nombrado médico del Ser-
vicio de Higiene Especial del Ayuntamiento de Bilbao en
1923. Fue el auténtico propulsor del uso del Salvarsan
en Vizcaya.

En 1911, l1a Gaceta cita al Monitor de la Farmacia que,
a su vez, alude a periddicos franceses, haciendo consi-
deraciones sobre el precio del Salvarsan «o sea el ‘606,
y llega a publicar: «también dicen los franceses que el
‘606’ es un medicamento secreto presentado bajo la forma
de especifico, y que debiera prohibirse su circulacion»?.
Debemos tener en cuenta que estaba gestandose la Pri-
mera Guerra Mundial; pero también es cierto que el ale-
man P. Ehrlich dejé en manos del joven escocés
Alexander Fleming —por entonces médico en practicas
en el Hospital St. Mary de Londres— su recién descu-
bierto ‘606’ para que realizara pruebas clinicas.

Varios articulos de la Gaceta hacen referencia a casos
de muertes producidas por el ‘606’°,

Para terminar este apartado, transcribimos una frase
publicada por Praxedes Corrales y Vicente en su bri-



llante articulo Antecedentes primos del Salvarsdn y sus
derivados (figura 5): «Obvio nos parece afiadir que a par-
tir de la fecha en que se hizo ptiblico el descubrimiento del
genial y ya fallecido alemdn, los quimicos de todos los pa-
ises, las grandes fdbricas de productos quimicos, y cuantos
laboratorios en el mundo cientifico existen, comenzaron
una intensa labor (...) con el objeto unos, de comercializar
y obtener pingiies ganancias en vista a la aureola quizd
excesivamente teatral que obtuvo la aparicién del ‘606,

A la vista de estas resefas publicadas en la revista
cientifica bilbaina, no es de extrafiar que los médicos viz-
cainos tuvieran mucha precaucion a la hora de prescribir
el nuevo antisifilitico, y se dilatara durante varios afios
su incorporacion a la praxis médica diaria.

Prescripcion y dispensacion de antisifiliticos en los
libros recetarios de la Farmacia Aramburu, entre
1888y 1921

En la realizacion del estudio hemos revisado los datos
aportados por los nueve primeros libros recetarios de la
Farmacia Aramburu de Plentzia, que recogen las dispen-
saciones efectuadas entre el 5/01/1888 —fecha de su
apertura al publico— y el 18/11/1921, fecha de la ul-
tima anotacién en el libro recetario n.2 9.

Alo largo de ese periodo hemos constatado que son
mas de cincuenta los médicos prescriptores, la mayor
parte facultativos de la comarca, el resto de Bilbao u
otros lugares de la geografia espafiola.

La primera formula magistral especifica para la sifilis
—segun la Farmacopea Espariola 7.2 Ed.— elaborada en la
Farmacia Aramburu se dispensé el 27 de mayo de 1888.
Su composicion: biyoduro de mercurio [loduro mercurico]
y tridacio aa (media dracma), extracto de cicuta (media
dracma), extracto tebaico (un escrupulo), 72 pildoras.

La segunda formula que nos llama la atencion se pre-
pard el dia 4 de septiembre de 1888. Entran a formar
parte de su composicion: protoyoduro de hidrargirio [lo-
duro mercurioso], extracto de guayaco y extracto te-
baico, en pildoras. Esta prescripcién también se repiti6
alo largo del afio.

Ademas, fueron frecuentes las preparaciones a base
de ungiiento o pomada mercurial doble y extracto de be-
lladona, utilizada como calmante en algunos estadios de
la enfermedad.

Habra que esperar hasta el 6 de septiembre de 1910,
en que la Farmacia Aramburu elabore el primer prepa-
rado a base de Atoxil, prescrito por el doctor Menchaca:
Atoxil 1 cg, agua destilada 1 g, en una ampolla, n.2 103,
El frasco de Atoxil de 5 g que se utiliz6 habia sido pre-
parado por el laboratorio parisino Poulenc Fréres. Mas
tarde, en 1911, se elaboraron con este producto otras
formulas magistrales en forma farmacéutica de sellos:
Atoxil 10 cg, lactosa 1 g, sello, n.2 2032,

Por los motivos que mencionaremos mas adelante,
en la Farmacia Aramburu de Plentzia no se dispens6 una
molécula de arsenobenzol hasta el 1 de julio de 1921.
Entre tanto, las recetas que entraban en esta farmacia
para enfermos sifiliticos eran las que acabamos de men-
cionar, a base de: ioduro mercurico, pomada mercurial
doble, licor arsenical de Fowler, yoduro arsenioso y yo-
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Figura 5. Articulo en Gaceta Médica del Norte (1918).

duro potasico. Asi, en 1915, se habia preparado la si-
guiente férmula: yoduro arsenioso 0,05 g, yoduro mer-
curico 0,1 g, yoduro potasico 1 g, agua 30 g3,

Volvamos al ‘606’. El médico de Plentzia, Eleuterio
Hormaza, prescribe por primera vez “Novarsenobenzol
Billon” (figura 6), el dia 1 de julio de 1921. Durante este
primer mes de uso del medicamento, trata a tres pacien-
tes con ampollas de seis dosis de 15 cg, y una dosis de,
30, 45, 60, 75 y 90 cg. En dos ocasiones, ademas, el doc-
tor prescribe el “Dispositivo Robert”; se trata de un apa-
rato que facilita la administracidn de la ampolla.

Ahora si, nos toca analizar las causas del retraso en la
prescripcion de los salvarsanes en la provincia de Vizcaya.

Durante el primer tercio del siglo XX no habia en Biz-
kaia ningtn tipo de seguridad social y solamente los po-
bres de solemnidad tenfan acceso a la beneficencia
publica gratuita. Los trabajadores de las clases bajas co-
menzaban a agruparse en pequefias mutualidades y es-
tablecian “igualas” con su médico y farmacéutico; pero
tanto la beneficencia como las igualas se limitaban a me-
dicamentos elaborados por el farmacéutico y no incluian
los “especificos” porque eran de mucho mayor precio.
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Figura 5. Ampollas de Novarsenobenzol Billon (1921).

Tampoco cubrian los tratamientos para las enfermedades
venéreas, segin recoge el borrador del procedimiento de
igualas, que se firmo en Bilbao en octubre de 1900.

El Servicio del Ayuntamiento dedicado a las prostitutas
continué aplicando los antiguos tratamientos de la sifilis,
hasta que el empuje del médico Jestis Arrese consiguié
convencer alas autoridades municipales para que costeara
el tratamiento de la sifilis a quienes carecieran de medios.

Hubo otras razones que ayudaron al retraso. La Gue-
rra Mundial, por una parte, y los problemas causados
porque los efectos perjudiciales del Salvarsan, que ha-
bian creado un estado de opinidn contrario a su uso
entre numerosos médicos. Pero las reticencias de algu-
nos tenian un trasfondo mas vergonzoso, tal como pa-
rece deducirse de la consulta enviada por el
Ayuntamiento de Bilbao al Colegio de Médicos de Viz-
caya acerca de la preparaciéon de medicamentos en el
Servicio de Higiene Especial, motivada porque el médico
de aquel servicio se negaba a aplicar los nuevos medica-
mentos porque daban «mucho trabajo». Efectivamente,
en el prospecto que ofrece el fabricante —Poulenc Fre-
res— indica, con todo detalle, los cuatro pasos a seguir
para preparar una inyeccién intramuscular?® (figura 7).

Conclusiones

De este trabajo, en el que se ha prestado atencidn al tra-
tamiento de la sifilis en Bizkaia, y muy especialmente en
la Farmacia Aramburu de Plentzia, durante las décadas
finales del siglo XIX y buena parte del siglo XX, cabe ex-
traer las siguientes conclusiones:

En primer lugar, queremos sefialar que en el afio
1888 todavia se formula la infusién de guayaco y yoduro
mercurioso, en Bizkaia, como remedio para procesos si-
filiticos.

Respecto a la revista Gaceta Médica del Norte hemos
constatado que cumplié con el cometido cientifico enco-
mendado por la Academia de Ciencias Médicas de Bil-
bao, si bien es cierto que en algunas de la reseias de la
prensa internacional que incorpora, asi como en no
pocos articulos publicados por médicos vizcainos, car-
gan las tintas en contra de las nuevas terapias con Sal-
varsan y sus derivados.

La tercera y ultima conclusion es que la prescripcion,
por parte de los médicos vizcainos, del Salvarsan y sus de-
rivados posteriores, se ralentiz6 diez afios desde su des-
cubrimiento, por la falta de confianza de las élites médicas
de la provincia hacia el descubrimiento de Ehrlich.
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Bilboko Mediku Zientzien Akademiako presidenteak

El presidente de la Academia de Ciencias Médicas de Bilbao

Ohore handiz gonbidatzen zaitu ACMBren Tiene el honor de invitarle al acto conmemorativo del
125. urteurrena ospatzeko ekitaldira. Ekitaldi hori 125° aniversario de la ACMB, que tendra lugar
urtarrilaren 17an —ostirala— izango da, 19:00etatik el viernes dia 17 de enero, a las 19:00 horas,
aurrera, UPV/EHUko Bizkaia Aretoko Mitxelena en el Auditorio Mitxelena del Bizkaia Aretoa—UPV/EHU,
entzunaretoan (Bilboko Abandoibarra etorbidea 3). avenida Abandoibarra, n° 3 de Bilbao.

Ricardo Franco Vicario

Erantzun, mesedez / Imprescindible confirmacion de asistencia:
Tfnoa. / Tfno: 94 423 37 68 - 125aniversario@acmbilbao.org - www.acmbilbao.org

urte | anos
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Bizkaia forma parte de una red
asistencial internacional, en la
gue profesionales de primer nivel
estan comprometidos con la salud
persona a persona.

¢ Todas las especialidades médico-
quirdrgicas en un Unico centro.

e Urgencias 24 horas con
especialista presencial: generales,
ginecoldgicas, obstétricas y
pediatricas.

¢ Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal.

¢ Red asistencial en todo el Pais
Vasco.

o
Hospital Quirénsalud Bizkaia, i

un centro pensado, creado y == I Ty
hecho para ofrecer la mejor TH & T

calidad asistencial en Bizkaia. =
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Responsable Asistencial: Dr. Armando Cortezén. Ldo. En Medicina y Cirugia

Hospital Quirénsalud Bizkaia
Carretera de Leioa-Unbe, 33 bis

Junto a la Universidad del Pais Vasco - 48950 Erandio (Bizkaia) H O S p | ta I . .q u | ro n Sa I u d
902 445 595

Cita previa 901 500 501 BiZkaia

Portal del Paciente Quirénsalud T
Accede online a tus resultados y gestiona tus citas en quironsalud.es o en nuestra App. quironsalud.es n u m
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BILBOKO
MEDIKU ZIENTZIEN
AKADEMIA

ACADEMIA DE
CIENCIAS MEDICAS
DE BILBAO

Una institucion libre, independiente,
pluridisciplinar y multiprofesional
compuesta por profesionales de diversas
ciencias de la salud: Biologia, Farmacia,
Medicina, Odontologia y Veterinaria.

Editora de la Gaceta Médica de Bilbao,
decana de las revistas biosanitarias de
Esparia.

La Academia ha desarrollado a lo largo de
sus 125 afos de historia una importante
labor sociosanitaria de la que han sido
principales beneficiarios los ciudadanos
de Euskadi. En este tiempo ha aglutinado
siempre en torno a si a lo mas granado de
la medicina y de las ciencias de la salud
del Pais Vasco.
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Basta con acceder a la direccion http://www.acmbilbao.org/
inscripcion-de-academicos/y rellenar un breve formulario con la
solicitud de ingreso, que sera valorada por la Junta de Gobierno.

En cuanto a las cuotas, la pertenencia a la Academia es gratuita para
los estudiantes. La tarifa para los académicos de nimero es de 60 €

al ano.

C/ Lersundi, 9, 5.2 planta
48009 Bilbao, Bizkaia

Tel.: +(34) 94 423 37 68
E-mail: academia@acmbilbao.org

http.//www.acmbilbao.org

Acceder a las actividades cientificas organizadas por la
Academia.

Formacion continuada acreditada de Biologia, Farmacia,
Medicina, Odontologia y Veterinaria, con actividades formativas
en cada curso académico.

Acceso a las prestaciones y servicios de la Academia de
Ciencias Médicas y de
la Salud de Catalufia y Baleares. www.academia.cat

Apoyo y asesoramiento en metodologia de la investigacion,
bioestadistica, epidemiologia y lectura critica.

Posibilidad de solicitar la consulta de las bases de datos de
referencias bibliograficas de Osakidetza, en virtud del convenio
en vigor con la Academia.

Realizar consultas telematicas directas sobre aspectos
centificos con los presidentes de cada seccion de la ACMB.

Acceso a los actos sociales, culturales e institucionales que
organiza anualmente la Academia: Semana de Humanidades,
Semana Médica, actos institucionales de inauguracion y clausura
del curso académico, premios Dr. José Carrasco — D. Maximo
de Aguirre, etc.

Acceso a la bibliografia propia de la Academia a través de su
hemeroteca virtual.

Disfrutar de las ventajas derivadas de los cerca de medio
centenar de convenios que la ACMB mantiene con
instituciones, administraciones publicas, universidades,
sociedades y empresas.

Publicar sus articulos en la revista cientifica indexada Gaceta
Médica de Bilbao (www.gacetamedicabilbao.eus), rgano
de expresion de la ACMB,

Pertenecer a una entidad multiprofesional de las ciencias de la
salud centenaria, con la raigambre e historia de la Academia.




