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INTRODUCCION

1.- INTRODUCCION
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1.- INTRODUCCION:

Para poder respirar y hacer la digestion, entre otros procesos naturales y
metabdlicos de nuestro organismo, se necesita energia, siendo los Radicales Libres
(RLs) los productos residuales, consecuentes de este proceso de creacion de energia,
especialmente de oxigeno, que producen enfermedades y una accién destructora,
lesionando las células y provocando procesos inflamatorios y degenera-tivos a la vez

que envejeciendo nuestros 6rganos y tejidos’*%.

El “estrés oxidativo” es el efecto que producen los oxidantes (RLs) en los
organismos vivos y dependen no sélo de la agresividad quimica del propio oxidante,
sino también de la cantidad de éstos y del tiempo de exposicion, asi como del propio
tejido que sufra el efecto®. Nuestro organismo intenta producir un “equilibrio oxidativo”
entre la accidn oxidante de los RLs y la eficacia de las defensas antioxidantes

disponibles®%.

Los efectos antioxidantes de determinadas aguas minero-medicinales y las
técnicas hidroldgicas que con ellas se prescriben, abren nuevas vias terapéuticas para
tratar la inflamacion®, procesos degenerativos y el propio proceso natural del
envejecimiento. Pacientes, médicos y cientificos tienen ante si un reto para utilizar
unos, e investigar y prescribir otros, o que puede ser una solucién y alternativa
terapéutica a muchas enfermedades y por qué no, al propio proceso natural del

envejecimiento.
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1.1.- ENVEJECIMIENTO

Sin duda alguna, el fenémeno del envejecimiento en la poblacion es un proce-

so fisico y psiquico complejo, cuyo estudio e investigacion se deberian realizar en su

conjunto®, constituyendo un hecho de gran trascendencia social y médica, que modifi-

caria muchos de nuestros esquemas de convivencia, generandose nuevas demandas

sociales, que a su vez tienen implicaciones en la economia, sanidad, actividad, con-

sumo y politica

06, 07

Es posible, que la aplicacion de la balneoterapia pueda incidir de una manera

directa sobre la expectativa poblacional relacionada con la esperanza de vida activa o

libre de incapacidad®, por eso la importancia de disponer de datos sobre el enveje-

cimiento en la poblacion espafiola y su expectativa de vida.

1.1.1.- ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION ESPANOLA

Segun datos del dltimo censo oficial disponible, (Padrén Municipal de 1996),

hay un 15,6% de personas mayores de 65 afos, de los que son mujeres un 17,8%

frente al 13,3% de los varones.

POBLACION TOTAL ESPANOLA. NUMERO DE INDIVIDUOS Y PORCENTAJE

EDAD NUMERO PORCENTAJE (%)
(Afios)
VARONES | MUJERES TOTAL VARONES MUJERES TOTAL
Poblacién total | 19.399.544| 20.269.841| 39.669.390 48.9 51.1 100
Poblaciéon ma- 2.581.667| 3.614.827| 6.196.497 13.3 17.8 15.6
yor de 65

Afos

65-69 932.133| 1.079.316| 2.011.451 36.1 29.9 32.6

70-74 738.757 933.862| 1.672.619 28.6 25.8 27.0

75-79 448.516 687.703| 1.136.220 17.4 19.0 18.3

80-84 278.556 504.986 783.543 10.8 14.0 12.6

85-89 134.408 282.898 417.306 5.2 7.8 6.7

90->90 49.297 126.062 175.358 1.9 3.5 2.8

Los datos porcentuales de mayores de 65 afios se refieren al total de la poblacion. Los referentes a los subgrupos
de edades, al total de mayores de 65 afos.

Tabla 1.1.1 Fuente: INE 1999. Padrén Municipal de 1996
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Segun proyecciones de futuro® de los 6,2 millones de personas que han supe-

rado los 65 afios, se espera que lleguen en el afio 2026 a 8,6 millones, lo que significa

un incremento bruto del 39% y una tasa de crecimiento medio anual del 1,2%. Este

crecimiento sera muy desigual, debido a la actual estructura de edades de la pobla-

cion, aprecidndose una tendencia al estancamiento desde los afios 2001 hasta el

2008, para iniciar posteriormente una etapa de crecimiento rapido y sostenido hasta

los afios treinta (Figuras 1.1.1y 1.1.3)

POBLACION DE 65 ANOS Y MAS EN DIFERENTES ANOS (en miles y %)

GRUPOS ANOS
DE EDAD
1991 1996 1996 2001 2006 2011 2016 2021 2026
*)
65-69 1.828,3| 1.9715| 2.011,5| 2.028,9| 1.769,3| 1.928,1| 2.125,9| 2.217,4| 2.544,7
70-74 1.324,6| 1.648,2| 1.672,6| 1.792,2| 1.855,6| 1.626,3| 1.781,7| 1.969,2| 2.059,8
75-79 1.052,9| 1.111,1| 1.136,2| 1.396,0| 1.533,4| 1.598,4| 1.409,6| 1.556,5| 1.724,2
80-84 693,8 770,5 783,5 830,8| 1.054,2| 1.171,1| 1.229,5( 1.091,7| 1.218,6
85-89 328,9 405,9 417,3 461,3 509,5 652,8 734,1 7759 693,9
90->90 115,2 134,5 175,4 169,5 200,3 231,0 291,0 339,1| 367,3
PORCENTAJES (%)
1991 1996 1996 2001 2006 2011 2016 2021 2026
*)
65-69 34,2 32,6 32,5 30,4 25,6 26,8 28,1 27,9 29,6
70-74 24,8 27,3 27,0 26,8 26,8 22,6 23,5 24,8 23,9
75-79 19,7 18,4 18,3 20,9 22,2 22,2 18,6 19,6 20,0
80-84 13,0 12,8 12,6 12,4 15,2 16,2 16,2 13,7 14,2
85-89 6,2 6,7 6,7 6,9 7,4 9,1 9,7 9,8 8,1
90->90 2,2 2,2 2,8 2,5 29 3,2 3,8 4,3 4,3
(*) Datos Padrén Municipal 1996.
Tabla 1.1.1l Fuente: Proyecciones de Poblacién Fernandez Cordén (1998a) .
ESTRUCTURA DE LA POBLACION ESPANOLA POR GRUPOS DE EDAD
EDAD PORCENTAJES (%)
1950 1960 1981 1991 2001 2011 2016 2021 2026
<15 afios 26,2 27,2 25,7 19,4 14,6 14,7 14,9 14,2 13,1
15-64 66,6 64,6 63,1 66,8 68,4 67,1 65,8 65,5 64,6
>64 7,2 8,2 11,2 13,8 17 18,2 20,3 20,3 22,3
Tabla 1.1.1ll Fuente: Proyecciones de Poblacién Fernandez Cordén (1998) .
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Evolucion de la Poblaciéon Espanola y
Proyecciones por grupos de edad
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Fuente: Fernandez Cordén JA, "Proyecciones de la poblacién espafnola’.1998

Figura 1.1.1

Esperanza de Vida y Esperanza de Vida libre
de Incapacidad a los 65 anos en Espana.

Anos

18,4

_ |HOMBRES
I MUJERES

EV EVLI I

Fuente:MSC. Indicadores de Salud en Espafna.3? Eval. Salud para todos. 1995
EV: Esperanza de Vida /EVLI:Esperanza de Vida Libre de Incapacidad/l: Expectativa de Incapacidad
Figura 1.1.2
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PIRAMIDES DE LA POBLACION ESPANOLA EN 1975, 1996, 2020 Y 2040.
POSICION DE LAS GENERACIONES DEL BABY BOOM
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Figura 1.1.3
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En la actualidad hay un gradiente muy acusado en la estructura del envejeci-
miento de las poblaciones, con un peso muy importante del grupo compendido entre
los 65-69 afos (33%) en comparacion con otros grupos: 70-74 (27%), 75-79 (18%),
80-84 (13%), 85-89 (7%) >90 (2%). Hay una tendencia clara, al incremento de lo que
se ha dado en llamar la “cuarta edad” o el envejecimiento del envejecimiento. Si traza-
semos una linea divisoria en los 75 afios, el grupo de los mas jovenes seria del 60% y
el de los mas envejecidos, del 40%, pasando en el 2006 al 53% para los menores y

llegandose a igualar en el 2011 (Figuras 1.1.1y 1.1.3)

El proceso de sobreenvejecimiento tendria una incidencia mucho mas alta en
mujeres que en hombres, dado que los varones que llegan a esta edad seran, como

media, la mitad que las mujeres.

1.1.2.- ESPERANZA Y EXPECTATIVA DE VIDA LIBRE DE INCAPACIDAD

El modelo de envejecimiento en Espafia como en el resto de Europa, viene da-
do por la caida de la natalidad, las tendencias de la mortalidad y por el crecimiento de
la esperanza de vida, siendo esta Ultima una de las expresiones mas claras de los

avances de la sanidad.

La esperanza de vida al nacer, hoy en dia para el varon es de 74,4 aflos y en la
mujer 81,5%. Al ir superando diferentes etapas de la vida, se va alargando o incremen-

tando, siendo diferente de la que tendria una persona al nacer.

Esta mejora de la esperanza de vida ha afectado también a las personas ma-
yores. Una persona de 65 afios, a principio de siglo, tenia una esperanza de vida me-
dia de 9 afios, que hoy se ha multiplicado por dos (18 afios), mientras que la media
general de la poblacion lo ha hecho por 2,2. A los 70 afios la esperanza de vida es de

14 afios, a los 75 de 9 afios, a los 80 de 8 afios y a los 85, de 5,5 afios (Figura 1.1.2)
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ESPERANZA DE VIDA DE LA POBLACION ESPANOLA
POR GRUPOS DE EDAD Y SEXO (1950-1995) Y PROYECCION AL 2020

PORCENTAJES (%)

1950 1960 1980 1990 1995 2005 2010 2015 2020

Al nacer
Varones 59,8 67,4 72,5 73,4 74,4 74,8 75,3 75,7 76,0
Mujeres 64,3 72,2 78,6 80,5 81,5 82,5 83,0 83,4 83,7
A los 65 afos
Varones 11,8 13,1 14,8 15,5 16,0
Mujeres 13,5 15,3 17,9 19,2 19,8
A los 75 afios
Varones 6,8 7,6 8,8 9,3 9,6
Mujeres 7,6 8,8 10,5 11,4 11,8
Tabla 1.1.1V

Fuentes: INE Anuario estadistico de Espafia. 1998. Madrid INE. 1999
INE. Proyecciones de la poblacién de Espafia calculadas a partir del Censo de Poblacién 1991.Madrid INE 1995
INE. Tablas de mortalidad de la poblacién espafiola. 1994-1995. Madrid INE. 1998

Pero un aspecto que cada dia preocupa mas es el de las limitaciones que con-
lleva el envejecimiento individual. Es cierto, que se vive cada vez mas afos, pero el
interrogante seria en qué condiciones, si gozando de buena salud y de plena actividad

0 con severas cotas de dependencias.

ESPERANZA DE VIDA LIBRE DE INCAPACIDAD AL NACER
Y A LOS 65 ANOS EN LA POBLACION ESPANOLA. 1991

EDAD AL NACER A LOS 65 ANOS
(Afios)
EV EVLI I EV EVLI I
AMBOS SE- 76,9 53,9 23,0 17,5 7,0 10,5
X0S
VARONES 73,3 54,5 18,8 15,4 6,9 8,6
MUJERES 80,5 53,3 27,2 19,2 7,1 12,1

EV: Esperanza de Vida (afios)
EVLI: Esperanza de Vida Libre de Incapacidad
I: Expectativa de Incapacidad

Tabla 1.1.V Fuente: M° de Sanidad y Consumo: Indicadores de Salud. 32 Evaluaciéon en Espafia del Programa
Regional Europeo. Salud para todos. Madrid, MSC, 1995lO

Una de las formas de medir estas limitaciones es mediante el concepto de Es-

peranza de vida activa o libre de incapacidad (EVLI) que implicaria estimar los afios
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que espera vivir una persona gozando de buena salud en oposicién a aquellos que
estarian sometidos a algun tipo de limitaciones. Esto es precisamente lo que quiere
reflejar la expectativa libre de incapacidad (I): el promedio del nimero de afios que
sean vividos en incapacidad.

Estudios correspondientes a 1995 indican que dos tercios de los afios que
esperan vivir los mayores de 65 afios lo haran en buenas condiciones. Pero existe un
contraste entre la autopercepcion de salud, por parte del individuo, con las condicio-
nes funcionales reales. La estimacion, por sexo, se inclina en contra de las mujeres,
que tienen una tasa superior de incapacidad®. En cualquier caso, la prolongacion de
la esperanza de vida activa y la objetivaciéon de la misma es el gran reto que tiene
pendiente la Geriatria y Gerontologia, confiriendo gran importancia a la Hidrologia Mé-
dica e Hidroterapia como tratamiento para evitar limitaciones y la dependencia propia
de la edad, dando como resultado un nimero y proporcién cada vez mayor, de perso-

nas que alcanzan etapas avanzadas de la vida libres de incapacidad®®.

En este sentido, ademas de los tratamientos hidrotermales hay que tener
presente también que la pérdida de un cierto grado de masa Osea es inevitable a
medida que transcurre la edad, pero para prevenirlo se podrian fomentar medidas
educativas de la poblacién senescente, tales como el ejercicio moderado, evitar la vida

sedentaria, asi como el tabaco, desarrollar una dieta adecuada
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1.2.- RADICALES LIBRES
1.2.1.- BIOQUIMICA Y METABOLISMO

Los organismos vivos necesitan energia para mantener su condicion de seres
vivientes; esta energia se recibe de distintas formas desde el exterior, fundamental-
mente nutrientes. Estos, se absorben y metabolizan en el interior del organismo y los
productos de desecho se eliminan de una manera similar a un motor de explosion que
guema combustible, aprovechando la energia acumulada en los enlaces quimicos del
carburante para generar trabajo (movimiento, etc...) y expele CO,, H,O y otros gases
como desechos. En el caso de los seres vivos el metabolismo de los nutrientes consis-
te fundamentalmente en almacenar la energia de los enlaces quimicos de los alimen-
tos, para después de sucesivos pasos, almacenarla como moléculas de AdenosinTri-
fosfato (ATP). Este mecanismo necesita la presencia de Oxigeno (O,) en los seres

eucariontes, que actiia como sumidero de electrones?.

Sin embargo la formacion de ATP es causa indirecta del envejecimiento, como
se ve en estudios de restriccion calérica, donde se muestra que la ingestion de menos
nutrientes, la menor formacion de ATP y el menor consumo de O, alargan la esperan-

za de vida en diversas especies®™?%?’

Un Radical Libre (RL) es cualquier molécula o atomo que tiene un electron
desapareado en su Ultima capa u orbital mas externo. Es decir, un nUmero impar de
electrones, 0 un numero par con el espin desapareado, siendo muy inestables, muy
reactivos y con tendencia a ganar o perder rapidamente electrones?®?*%%3!, Su simbo-
lo es (e). En cualquiera de sus reacciones se forman nuevos RLs de otras moléculas,

segun esta reaccion genérica:

RH+'OH = R®+H,0

Reaccion 1.2.1

La primera etapa del metabolismo de los carbohidratos, las proteinas y los lipi-
dos termina en una via final comun: el ciclo de Krebs con elementos de alta energia
gue se lleva a cabo fundamentalmente en la matriz de la mitocondria. A partir de aqui,
a través de sucesivas reacciones (transporte electrénico acoplado a la fosforilacion
oxidativa), que se localiza en la membrana interna mitocondrial, termina en la Ultima
etapa donde 4 citocromos C ceden 4 electrones al O, para producir dos moléculas de

H,0**%* de tal manera que el balance global de la reaccion es:

Tesis Doctoral. - Estrella Cuenca Giralde - Facultad de Medicina UCM. Madrid. 2003 9



Glucosa+ 36 ADP +36 Pi+36H"+60, = 6CO,+36ATP +42H,0

Reaccion 1.2.2

Las células metabolizan, en condiciones normales, la mayor parte del oxigeno
(97-99%) hasta agua, sin formacion de intermediarios toxicos, mediante la via de la

reduccion tetravalente:

4e +0,+4HY=2H,0

Reacciéon 1.2.3

|'32,33

pero existe un porcentaje pequefio (1-3%) en que no sucede as y se produce la

reduccion parcial del O, (reduccion univalente)

1e_+02' = Ozh

2e + 20, T+ 2HY = H, O,

Reaccion 1.2.4

produciéndose dentro de las mitocondrias productos sumamente tdéxicos que son los
Radicales Libres de Oxigeno, siguiendo esta ruta, que se presenta desglosada en cua-
tro etapas, que constituyen la cadena metabolica de dismutacion del oxigeno (Oxigeno

molecular, superéxido, agua oxigenada e hidréxilo) (Figura 1.2.1)

La figura modificada de Gutteridge, muestra como una molécula de oxigeno

mas cuatro electrones y cuatro protones forman dos moléculas de agua y tres inter-

mediarios altamente téxicos®, dos de los cuales son los RLs Anién Superdxido (0,™)

e Hidroxilo ("OH) junto con H,O,, como intermediario entre ambos y que no es un RL

en sentido estricto, porque no tiene un electron desapareado. Los tres metabolitos y
particularmente el *OH son altamente reactivos y por lo tanto toxicos, fijandose a los
componentes estructurales basicos de las células: acidos nucleicos, proteinas, car-

29,31

bohidratos, y lipidos

La luz solar (tanto el espectro visible como el invisible) y las radiaciones ioni-
zantes son capaces de activar muchos atomos y moléculas, y entre ellos particular-

mente el Oxigeno, llevandolos a un estado excitado, iniciandose la cascada de pro-

duccién de O, H,0, que conduce a la formacién de *OH>%%7,
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Los RLs son sustancias que se hallan presentes a muy baja concentracién en
los seres vivos. Son tan inestables que apenas existen como tales durante pequefiisi-
mas fracciones de segundo. Los mecanismos de oxidacion con participacion de RLs

se encuentran presentes en la etiologia de muchas enfermedades. (Figura 1.2.1)

1.2.2.- CLASES DE RADICALES LIBRES

Dependiendo de la molécula que origine el RL, existen tres clases®®
1.- Especies Reactivas de Oxigeno (EROS)

2.- Especies Reactivas de Nitrégeno (ERNS)

3.- Especies Reactivas de Hierro (ERHS)

1.- Especies Reactivas de Oxigeno (EROS)

Las especies reactivas de oxigeno de mayor interés son el anion superéxido

(O,), radical hidroxilo ("OH) (es el radical libre mas reactivo que se conoce y el de
vida media mas corta) y peréxido de hidrégeno (H,O,) (no es un radical libre, pero tie-

ne una accion oxidante).

Los radicales hidroxilo que se forman en el ser humano se combinan rapida-
mente con moléculas de su alrededor, dando lugar a reacciones en cadena. Pueden
captar electrones de muchos grupos, como los grupos tioles, que contienen grupos
SH, o bien estimular la peroxidacién lipidica, en la que el "OH ataca a los acidos gra-
sos de las cadenas laterales de los fosfolipidos de las membranas, convirtiéndolos a
su vez en oxidantes, alterar el ADN generando RLs de sus bases y ademas en combi-
naciéon con la glucosa, formar AGES (Activated Glucose Endproducts) que uniéndose
a las proteinas pueden alterar la fisiologia normal, particularmente en la poblacion dia-

bética.
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Oxigeno Anion  superoxi- Peréxido de Radical  Hi-

molecular do Hidrégeno droxilo Agua
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NO" —» H,O

Metales de transi-
cion (Cu, Fe)

Peroxinitrito
HbFe

Ferril heme

Cambios oxidativos en proteinas, lipidos, hidratos de carbono, ADN y ARN

Figura 1.2.1. Modificada de Gutteridge JMC y Mitchell J; 1999

Muestra la formacién de radicales libres de oxigeno y de nitrégeno y el papel de los metales de transicion,
cobre, hierro, como catalizadores de la misma.

NO"* : Oxido Nitrico; Cu: Cobre; Fe: Hierro; Hb: Hemoglobina; e: electron; ADN: Acido Desoxiribonuclei-
co; ARN: Acido ribonucleico; H,O,: perdxido de hidrogeno; O, * ~: anién superdxido; ¢OH: Radical Hidroxi-

lo; «ONOO" peroxinitrito;
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La lesibn mejor caracterizada es la capacidad de los radicales hidréxilo para
desencadenar la reaccién en cadena de los RLs conocida como “peroxidacion lipidi-
ca”. Esta aparece cuando los radicales hidroxilo se generan en la cercania de las
membranas o de las lipoproteinas y atacan los dobles enlaces de los acidos grasos
insaturados de los fosfolipidos de membrana. Como producto final, se forma el Malon-
dialdehido (MDA), un radical libre muy activo que favorece la desestructuracion de la

membrana celular.

El estrés oxidativo es el efecto que producen los oxidantes en los organismos
vivos, dependiendo no sélo de la agresividad quimica del propio oxidante, sino tam-
bién de la cantidad de éstos y del tiempo de exposicién, asi como del tipo de tejido
que sufra el efecto y de la eficacia de las defensas antioxidantes disponibles® . Se-
gin Miizes y cols.”® la concentracién de MDA en pacientes donde interviene el estrés
oxidativo, como la hepatitis alcohdlica, tratados con farmacos antioxidantes en un es-
tudio a doble ciego, demuestra una disminucion estadisticamente significativa (p<0.05)

en los niveles de concentracion de MDA.

Los estados inflamatorios son causa de una produccion aumentada de RLs que
puede terminar desarbolando la defensa antioxidante celular y afectar su funcion o
incluso lesionarla de forma irreversible, ya que los oxidantes, aunque son quimicamen-
te muy inestables y altamente toxicos para las células, se producen en condiciones
normales en el interior de éstas, pero aumentando su produccion en ciertas patologi-

as38

El oxigeno es la fuente de la vida evolucionada y paradéjicamente también es

un agente lesivo de gran importancia, por ser la fuente mas abundante de RLs.

2.- Especies Reactivas de Nitrégeno (ERNS)

El Nitrégeno es mas abundante que el Oxigeno y al igual que él puede originar
RLs altamente reactivos; los principales son Didxido de Nitrégeno (NOy) y el 6xido
Nitrico (NO"). Este ultimo utilizado como neurotransmisor y como modulador del tono
vascular por sus propiedades vasodilatadores®. Por su naturaleza de RL puede reac-
cionar con otros radicales, particularmente con el anién superoxido formando el radical
peroxinitrito (ONOO")* también extremadamente reactivo y deletéreo. Curiosamente el
anion superoéxido es vasoconstrictor en tanto el 6xido nitrico es vasodilatador®, sugi-
riendo que entre ambos forman un sistema que controla el tono vascular. La relacién
ERNs/EROs es importante en el arbol vascular y su desequilibrio puede estar implica-

do en diversas patologias como la arterioesclerosis®.
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Los RLs se generan en el organismo en situaciones normales, sin embargo,
puede existir un desequilibrio entre su produccién y su eliminacion, que es lo que de-
termina que aparezca o no la enfermedad. En los procesos degenerativos, envejeci-
miento, procesos inflamatorios, arteriosclerosis y muchos mas relacionados con la

tercera edad, los oxidantes juegan un papel etiopatogénico.
Los RLs tienen una triple accion en los organismos vivos™*:

1°.- Protectora, participando en la defensa frente a las infecciones, formando parte del
metabolismo normal, particularmente en la respiracion mitocondrial, detoxificacion mi-
crosomal (induccion enzimatica de muchos farmacos como los barbituricos, etc...),
fagocitosis e inflamacion, sintesis de Prostaglandinas y Leucotrienos (y también en la

fotosintesis en las plantas superiores)

2°.- Sefalizante como sefial inter e intracelular y participando en diversas cascadas

metabodlicas intracelulares®® **

3°- Injuriante, actuando sobre todas las estructuras de los seres vivos.
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Figuran® 1.2.2 Formacion de radicales libres de oxigeno y nitrégeno y el papel de ciertos metales de
transicion (Modificada de Gutteridge y Mitchell, 1999)

COX: Ciclooxigenasa; POL: Peroxidacion lipidica; PGs : Protaglandinas; TxA;: Tromboxano A, ; LTs:
Leucotrienos; EROs: Especies Reactivas de Oxigeno; ERNSs: Especies reactivas de Nitrégeno; H,O,:
peroxido de hidrégeno; O, * ~: anién superoxido; eOH: Radical Hidroxilo; «ONOQO™ peroxinitrito;
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1.2.3.- RADICALES LIBRES COMO CAUSA DEL ENVEJECIMIENTO

En el envejecimiento existe una pérdida de mitocondrias que son sustituidas
por granulos de lipofucsina, entre otros. Las células con alto nivel de diferenciacion
envejecen (las mitocondrias desaparecen), en tanto que las células muy indiferencia-

das no lo hacen (espermatogonias, células de Kupfler etc.)

Los RLs producen modificaciones y repercuten sobre el periodo vital de las
células, mediante peroxidaciones lipidicas con cambios en las membranas, en espe-
cial, mitocondrias y lisosomas, asi como alteraciones oxidativas de moléculas de larga

vida como el colageno, elastina y material cromosémico™.

Diferentes autores?*647:50:48:49.179

consideran que la causa esencial del envejeci-
miento es la produccién de RLs en las crestas de la membrana interna de las mitocon-
drias, con la consiguiente lesion del ADN mitocondrial y pérdida de la capacidad de
regeneracion y aumento del desorden metabdlico.

|48

Miquel™ propone que el envejecimiento es un resultado no programado pero
inevitable de la desorganizacion, desde el ataque de los RLs a las células diferencia-
das a término y esta asociado con la pérdida de los mecanismos mas efectivos de
rejuvenecimiento (crecimiento y division celular mitética), siendo las mitocondrias la

diana de la injuria senescente primaria.

En el envejecimiento de las neuronas hay una pérdida progresiva de mitocon-
drias y otras células terminalmente diferenciadas®. Esta hipétesis del ataque mitocon-
drial de los RLs de oxigeno explicaria el envejecimiento y ciertas enfermedades dege-

nerativas acompafiantes en diferentes 6rganos y sistemas.

Por ser las mitocondrias el lugar donde se realiza el transporte de electrones
son la principal fuente de RLs y su diana mas importante. EIl ADN mitocondrial es par-
ticularmente sensible a su accién como han demostrado Barja y Herrero®’. Ademas
existe una relacion inversa entre dafio del ADN mitocondrial y maxima esperanza de
vida en diversas especies de mamiferos; estos autores no han encontrado ninguna
relacion entre dafio del ADN nuclear y la esperanza de vida. Los RLs mitocondriales
se muestran como factores principales determinantes de la velocidad del envejeci-
miento, resultando la longevidad méaxima de un balance entre RLs mitocondriales y los
sistemas antioxidantes, salvo en especies longevas como el hombre y las aves, donde
se especula que existe una baja velocidad de produccién de RLs cerca del DNA y una

alta velocidad de reparacion del mismo, produciendo en su conjunto un menor dafio
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oxidativo al DNA y por tanto menor velocidad de envejecimiento®. Otros autores como

Mignini et al.**, han demostrado la accion perjudicial de los RLs sobre el ADN.

Una de las causas mas importantes del envejecimiento es el entrecruzamiento
catalitico (cross-linking) de las moléculas de cadena larga por accion de los RLs, que

vuelve rigidas las macromoléculas, causando pérdida de su funcién e inutilizandolas.

1.2.4.- ANTIOXIDANTES

Un antioxidante es cualquier sustancia capaz de impedir la accion de los RLs,
actuando mediante una accion barredora (scavenger) o depuradora (rompedoras de la
cadena de lipoperoxidacion, atenuando los efectos peroxidantes). Son moléculas ca-
paces de captar el electron desapareado del orbital externo y desactivar los Radicales
Libres, es decir que las propias moléculas se ven atacadas quimicamente por ellos. El
electron extra se va transportando en cadena hasta conseguir la formacion de molécu-

las mas estables. Existen multitud de sustancias con estas caracteristicas™.

Las defensas antioxidantes tienen dos claras ventajas: La posibilidad de retirar
0 anular agentes oxidantes antes de que se haya producido dafio celular y la posibli-
dad de manipular moléculas que pueden funcionar como sefiales intracelulares o

mensajeros®°

Gutteridge y Mitchell*® las clasifican en:
Defensas primarias, que previenen la formacién de RLs
Defensas secundarias, que inactivan o “barren” los RLs ya formados.

Defensas terciarias, que retiran o reparan el dafio oxidativo, particularmente el
ADN

Segun su estructura molecular se clasifican en enzimaticos (superéxido dismu-
tasa, catalasa, glutation peroxidasa) y no enzimaticos (vitaminas E y C).

Segun su lugar de accién se clasifican en:

Intracelulares, extracelulares y fosfolipidos de membrana, siendo los dos primeros hi-
drosolubles ( por ejemplo Vitamina C)*® y los ltimos liposolubles (alfa-tocoferol o Vi-

tamina E)

En condiciones normales, la capacidad antioxidante del organismo es suficien-

te para neutralizar la reactividad de los oxidantes que se van formando o con los que
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se entra en contacto. En determinados momentos o situaciones, es probable que exis-
tan en mayor nimero y/o que nuestros sistemas antioxidantes estén bajos de reservas

y se vean desbordados®.

Experimentalmente se ha descrito aumento de la vida media, pero no de la
esperanza maxima de vida, con diversos antioxidantes, como la Vitamina E y otros®’,
lo que sugiere que los antioxidantes no aumentan la esperanza de vida, sino que an-
tagonizan determinados factores que la acortan, al aumentar o inducir las enzimas

hepaticas que los detoxifican.

Los compuestos azufrados se han utilizado como terapéutica antioxidante®®, al
igual que otros elementos como el selenio®. Los grupos sulfhidrilo al oxidarse inducen
a la liberacion de calcio®, lo que ha hecho estudiar el efecto protector de los compues-
tos tidlicos®. Recientemente se ha demostrado que la crenoterapia con aguas sulfura-
das produce una disminucién de la eliminacién urinaria de productos de peroxidacion
lipidica (TBARS)®#%3°4%% Una posible hipétesis es que el tratamiento con aguas sul-
furadas aumente los niveles de grupos tioles en el individuo activando el sistema del

glutatiéon (antioxidante enzimatico natural).

EL glutation es el elemento central de muchos sistemas detoxificadores. Es
una molécula que contiene un grupo sulfhidrilo (-SH), que la hace idénea para atenuar
el efecto de los RLs®'. El glutatién reducido (GSH) constituye un elemento central en la
defensa antioxidante. El GSH es un tripéptido constituido por acido glutamico, cisteina
y glicina. El grupo sulfhidrilo de la cisteina es el responsable de la capacidad neutrali-
zadora de los RLs. Aungue es un antioxidante muy extendido, la mayor parte del GSH

es sintetizado en el higado®.

Las glutation S-transferasas constituyen un conjunto de enzimas que participan
en la neutralizacion de RLs y utilizan como cofactor al GSH. La glutation peroxidasa es
capaz de reducir los fosfolipidos oxidados y se ha comprobado que si no esta presente
se produce una reaccion oxidante en cadena y una rapida acumulacién de hidrope-

roxidos, que pueden dafar irreversiblemente la membrana celular (peroxidacion lipidi-

ca)®’.
Glutation
H,0O, + 2 GSH > GSSG + 2 H,O
Peroxidasa
Reaccion 1.2.5 donde GSH=Glutati6n reducido y GSSG= Glutati6n oxidado
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Un elevado balance GSH/GSSH es necesario para el mantenimiento de la sa-
lud, ya que, entre otras cosas, promueve la detoxificaciéon de H,0,, molécula que es
extraordinariamente permeable a través de la doble capa de fosfolipidos de las mem-

branas celulares y de otros agentes toxicos exdgenos.

En el envejecimiento, el glutation disminuye en ciertos érganos como higado y
cristalino, debido al bloqueo en la sintesis de cisteina®’. Por el contrario, un aporte de
cisteina, (N-Acetilcisteina), aumenta la sintesis de éste, siendo un importante enfoque
terapéutico frente a los RLs. Lo mismo ocurre con los niveles de la vitamina E®®, pero

sus acciones son a diferentes niveles®.

La ingestion de vitaminas de demostrado efecto antioxidante, como la C y E,

14,19

aumentan la funcién inmunitaria ™, obteniendo mejores resultados en pacientes in-

munodeprimidos, tales como cardidpatas y depresivos™ .

Los antioxidantes manifiestan una marcada accion moduladora de la funcién
inmune en el organismo, de tal forma que la potencian si ésta se encuentra disminuida
y al revés, manteniendo un constante equilibrio® y observandose como en personas
ancianas, con un mayor estrés oxidativo, por efecto de la edad, los antioxidantes au-
mentan la funcién inmunitaria'® por lo que se considera positiva y necesaria su ingesta

152,177

suplementaria y asi mejorar la funcién inmune. Los antioxidantes preservan al

organismo de una ordenada funcion inmune frente al estrés oxidativo. El sistema in-

mune es un indicador y predictor que vaticina el estado de salud y longevidad de las

personasl7,18,156,178

22

, por lo que se debe proteger para mejorar algunas funciones inmu-

nes
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1.3.- AGUAS BICARBONATADAS SULFATADAS

Se consideran aguas bicarbonatadas las que con una mineralizacion de 1 gra-
mo/litro, tienen como anién predominante el bicarbonato (CO3’), aunque también pue-
den tener otros aniones como el sulfato (SO,°) que cuando alcanzan concentraciones

suficientes originan, lo que se consideran aguas bicarbonatadas mixtas.

Las aguas bicarbonatadas sulfatadas, motivo de estudio en esta tesis son de
mediana mineralizacion, hipotdnicas y su contenido en bicarbonatos y sulfatos les da
su caracter di-anidnico con las caracteristicas quimicas y terapéuticas de ambos anio-

nes. Este tipo de aguas también pueden ser de mas elevada mineralizacion.

1.3.1.- ACCIONES DE LAS AGUAS BICARBONATADAS SULFATADAS.
VIAS DE ADMINISTRACION

El mecanismo de accion de estas aguas es dependiente de su contenido anio-
nico y cationico, siendo destacable que los cationes calcio y magnesio restan prepon-
derancia al catién sodio, haciéndose mas destacable la accidén antiinflamatoria.

Debido a su contenido alcalinotérreo, en especial el calcio, intervienen sobre el meta-

bolismo mineral y favorecen la eliminacién urinaria’"°.

Las aguas bicarbonatadas sulfatadas suelen ser aguas bien toleradas admi-
nistradas por via oral. Su contenido en bicarbonato y sulfato, les confiere efectos pro-
pios, produciendo en el estbmago una accidén neutralizante de la acidez gastrica y de
la actividad pépsica, dotandoles de un efecto tampon elevado, superior al de las aguas
alcalinas y reteniendo agua en la luz intestinal con el consiguiente aumento de volu-

men y peristaltismo’*"®,

Pueden tener un efecto hepatoprotector por mejorar la actividad de la célula
hepética y estimular la actividad enzimética. Estas mismas acciones justifican que sus

principales indicaciones sean’*’®:

- Procesos dispépticos y enterohepaticos que cursen con estreflimiento
- Colecistitis, discinesias biliares y sindrome post-colecistectomia, no conlle-

vando efectos irritativos del aparato digestivo.
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Todas las aguas sulfatadas son purgantes, segin Zorkendorfer, ahora bien, las
dosis minima de i6n sulfato determinante de este efecto es de 3 gramos, hecho que no

ocurre con las aguas de este estudio.

Vias de administracion:

La forma mas frecuente de administracion de las aguas de este estudio es en
forma de bebida (cura hidropinica), ademas de la via tdpica (clasica) en forma de ba-
fos. Dependiendo su dosificacion de la mineralizacion global, del proceso a tratar y de
la respuesta individual. La dosis media de este agua, de mediana mineralizacion, sue-
le ser de 1500 ml/dia’*®° repartida en varias tomas de 200-250 ml. siendo aconsejable
que la cura principal tenga lugar por las mafianas en ayunas, reforzando el tratamiento
con la ingestién de una pequefia dosis una o dos horas antes de las principales comi-

das.

Cuando la mineralizacion global de estas aguas es baja (hipoténicas), su ac-
cion fundamental es de arrastre. Al ser ingeridas se produce una rapida absorcion,

circulacion y eliminacién.

La absorcion mas cuantiosa tiene lugar en la porcion final del intestino delgado
y en el intestino grueso. El paso al torrente circulatorio condiciona una hemodilucién
con la consiguiente hipoosmolaridad que estimulando los osmorreceptores produce
una disminucién en la secrecion del factor antidiurético retro-hipofisario y consiguien-
temente un aumento de la diuresis; por otra parte el aumento del volumen liquido san-
guineo refrena la secrecion de aldosterona por la corteza suprarrenal, lo que entrafa

una mayor excrecion de sodio por la orina’.

El considerable aumento de la diuresis, se produce por la mayor eliminacién del
componente hidrico, disminuyendo la densidad de la orina y esta misma mayor dilu-
cion favorece la eliminacion de catabolitos y el arrastre de los mismos, coadyuvando
eficazmente la elevacion del pH de la orina, en particular para la eliminacion de acido

drico.

Para obtener los mejores resultados, en la respuesta diurética y ponderal, es
aconsejable practicar lo que se denominan «cargas de agua», esto es: administrar de
600 a 900 ml., repartidos en tres o cuatro tomas (una cada diez 0 quince minutos).

Normalmente se produce una fuerte respuesta diurética, en la que se acusan dos fa-
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ses: una esencialmente hidrica, que alcanza su maximo entre los 90 y 150 minutos, en
la que predomina el componente acuoso de la orina y otra, sélida, que se produce se-
guidamente, en la que aumenta la eliminacion de sodio, potasio, cloruros, catabolitos

diversos y en especial, urea y &cido urico.

Estas acciones son consecuencia de la rapida y facil absorcién de las aguas de
baja mineralizacion (hipoténicas), determinantes de hemodilucion e hipoosmolaridad,
que ponen en marcha mecanismos compensadores, tales como el refrenamiento del
factor antidiurético hipofisario y de la aldosterona y mayor secrecién del factor natriuré-
tico auricular, al aumentar la accién sobre el volumen auricular, mejorando el retorno y

determinando una mayor eliminacion de agua y sodio’.

Ademas de esta respuesta diurética se producen otros efectos, destacando en-
tre ellos, el aumento de la intensidad y frecuencia de las contracciones ureterales, la
accién sedante y protectora del revestimiento de las vias urinarias, siendo de conside-
rar igualmente efectos generales tales como el hipoglucemiante en los diabéticos, e

hipouricemiante en los gotosos, entre otros.

En las aplicaciones externas, administradas en forma de bafios y chorros, son
destacables otros efectos fundamentalmente debidos a las acciones fisicas; mecéani-
cas, dinamicas y térmicas. Estas acciones pueden potenciar los efectos diuréticos
hidropinicos de las aguas, pero son particularmente destacables los ejercicios sobre el
aparato locomotor, facilitadores de la movilizacién en el seno del agua, en virtud de la
presion hidrostatica y muy concretamente del principio de flotacion, determinantes de
compresion de los tejidos de un modo uniforme (efectos de masaje) y mejoria de la

circulacion de retorno (reflujo o retorno venoso en miembros varicosos).

Las acciones mas destacadas del bafio caliente en el organismo son'*': vasodi-
latadora, relajadora, analgésica, decontracturante muscular muy beneficiosas en ar-
tropatias degenerativas, aumentando la velocidad de circulaciébn sanguinea y mejo-
rando la irrigacién y el trofismo celular, que unidas a la accién mecanica del impulso o
empuje del agua (efecto de flotacion), facilitan extraordinariamente los movimientos
dificultados por la insuficiencia muscular, dolores, rigideces, etc. Consiguiendo, al
mismo tiempo, una importante relajacion muscular, que también ha dado muy buenos

resultados en los tratamientos de las lumbalgias****.
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El efecto de los chorros es relajante muscular, sedante, aumentando el trofis-
mo. Su aplicacién se hace de forma directa en pies, espalda, costado y parte anterior,

no aplicandose en mamas, region precordial, hepatica y genital.

Los masajes subacuaticos aumentan la masa circulante y la velocidad de la
sangre en las redes periféricas, facilitando la contractilidad y liberandose a nivel de la
piel, sustancias histaminicas. La accion de los masajes da lugar a una serie de fe-
ndémenos, como cansancio agradable, bradicardia, hipotension, diuresis, y luego ten-

dencia al suefio. Se mejora en fuerza y aptitud funcional.

La utilizacién de estas aguas en forma de inhalaciones y/o nebulizaciones, pro-

duce efectos muy favorables sobre las vias respiratorias.

1.3.2.- PRESENCIA DE SULFATOS Y BICARBONATOS EN LAS AGUAS MINERO-
MEDICINALES

En la composicion de las aguas minero-medicinales figuran con frecuencia los
sulfatos, en los que el azufre se encuentra con valencia +6. Esta presencia muchas
veces es abundante, dado que los sulfatos estdn ampliamente distribuidos en la natu-
raleza y el agua los puede incorporar al contactar con las rocas y minerales que los

contienen o por oxidacion de los sulfuros y otros compuestos reducidos del azufre’®,

Las aguas superficiales, en las que la presencia de oxigeno dan lugar a valores
elevados de potencial Redox, contendran iones sulfato (SO4”) a pH superiores a 2. En
aguas profundas, con valores de potencial Redox negativos, el azufre se encontrara

como sulfuro de hidrégeno (SH.) (agente reductor)®* (Figura 1.3.1).

Los sulfatos sélidos son, en general, muy solubles en agua y su solubilidad
disminuye en el agua cuando aumenta la temperatura, pero una vez en solucién son

muy estables y resistentes a la reduccion.

Las aguas bicarbonatadas sulfatadas suelen ser aguas de infiltracion, que ad-

quieren su mineralizacién por el contacto con los materiales que atraviesan.
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Formas del azufre en funcion del
potencial Redox y del pH

(T2=25°C, P=1atm., st=0,1M)
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El bicarbonato de las aguas minero-medicinales puede proceder de la reaccién entre
el cloruro sédico y silicatos que se producen en el seno de la Tierra, en presencia de
agua; formandose inicialmente silicato sddico, que a su vez sera origen del bicarbona-

to y del sodio de las aguas.

Los aguas sulfatadas son de origen mas superficial, soliendo ser aguas frias.

Las aguas bicarbonatadas mixtas, al ser de origen volcanico, emergen a través
de filones de cuarzo y de otros minerales. Su temperatura puede ser muy diversa y

con un contenido carboénico estimable.

Absorcion del componente mineromedicinal

En la absorcién de estas aguas por via topica, la piel funcionaria como una
membrana permeable selectiva, a través de la cual existe un transporte facilitado, pu-
diendo pasar agua y las sustancias en ella disueltas, que se absorben debido a un

gradiente de concentracion que facilitaria el paso a través de dicha membrana.

Desde un punto de vista fisico, el agua y los solutos pueden atravesar las
membranas por diferentes mecanismos, segun el estado de la piel (procesos inflama-

torios, dermatitis) la absorcién varia.

Un hecho interesante, seria medir cuanto bicarbonato y sulfato atraviesan la

piel y en cuanto tiempo, aunque no es motivo de estudio en esta tesis doctoral.

El sulfato presenta una penetrabilidad cutanea del orden de 0.01 pl/cm?/hora,

segun Drexel et al*’

(Tabla 1.3.1), quedando establecido que la absorcion tras el paso a
través de la piel del componente mineromedicial de las aguas bicarbonatadas sulfata-

das es minima y se realizaria, esencialmente, por via digestiva (cura hidropinica).
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ABSORCION TRANSCUTANEA DE DIFERENTES SUSTANCIAS QUIMICAS

pl/cm?/hora ABSORCION DEPOSICION
100 CO5
10 HoS ca™
Fe*
Na* I

1 H>0 Fe™ Cl

) H,O
0.1

K+

I SO4-

0.01

Na* CI

Fe™
0.001

Tabla 1.3.1 (Fuente: Drexel et al®’)

El tiempo de contacto con la piel también es valorable, ya que si lo que se pre-
tende es un efecto exclusivamente local, éste serd mas prolongado cuanto menor sea
la absorcion y por el contrario, las acciones a nivel general se veran potenciadas con
un mayor tiempo de contacto que pueda favorecer la absorcién®. Sin embargo en las
aguas bicarbonatadas sulfatadas, como la absorcion a través de la piel es minima, no

seria valorable el tiempo de contacto.

Para comprobar el paso de sustancias a través de la piel se han utilizado is6to-
pos radiactivos, mediante los cuales se ha observado que son necesarias determina-
das condiciones de concentracion, temperatura, pH y tiempo de contacto que pudieran
facilitar el paso del azufre®. En caso de no producirse estas condiciones, los efectos

del azufre serian minimos, mediante la absorcion tépica84.

La penetracion de sustancias quimicas se produce a través de la epidermis y
de los complejos pilosebaceos y glandular sudoriparo y transepidérmico. Al mismo
tiempo que pasan las sustancias mineralizantes existentes en el agua a través de la
piel, este transporte i6nico va unido a un transporte también de agua. Esta absorcion
percutanea de agua a través de la piel ha sido comprobada, marcandola con tritio y
detectandola posteriormente a bafios de 15 minutos, en sangre y orina®. La cantidad
que se deposita en la piel es de 2-4 pl/cm?hora que, segun Pratzel y Schnitzer®®, es
de aproximadamente 20 ml de agua, en la capa cérnea de la superficie corporal, a los
gque se pueden acompafiar sus factores mineralizantes, tanto mas, cuanto mas eleva-

da sea la concentracion salina de éstos.
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1.4.- FACTORES CLIMATICOS, RADICALES LIBRES Y FOTOENVEJECIMIENTO

La utilizaciéon de las radiaciones solares con fines terapéuticos esta estrecha-
mente ligada a otros factores climéticos, como son la altitud y el clima de la zona geo-
grafica que estemos estudiando, siendo inevitable su asociacion y constituyendo un
conjunto helioclimatico, que actia de forma diferente sobre el organismo, segun la
estacion climatoldgica anual en la que se encuentre el perceptor’?. De tal forma, que
segun la inclinacion del eje imaginario de rotacién de la Tierra en relacion al plano de
la orbita circunsolar o ecliptica, se producirdn los diferentes ciclos climéticos estacio-
nales a lo largo del afio y desigualdad de los dias y las noches, produciendo conse-

cuentemente, variaciones en la intensidad de las reacciones.

Podemos recibir una determinada cantidad de radiaciones solares totales (di-
rectas y difusas), que constituyen un factor terapéutico para nuestro organismo (Helio-
terapia), obteniendo acciones tonificantes, que faciliten la sintesis de la Vitamina D,
evitando el raquitismo y la osteoporosis y reestableciendo el equilibrio del sistema en-
docrino. Ademas el sol actuaria como factor psicosomatico esencial, actuando antide-

presivamente y mejorando el estado de animo, debido a la luminosidad.

Mientras que las radiaciones infrarrojas son fuente de calor y energia, equiva-
lentes a 2 cal/cm?® /mn (incidencia en el limite de la atmésfera), menos absorbidos que
las radiaciones ultravioletas (UV) y cuya rigueza aumenta con la altitud, las radiacio-
nes UV-B de banda corta producen eritemas solares, estando potenciada su accién

por los UV-A, de banda larga y provocando las fotosensibilizaciones y alergias solares.

Las radiaciones UV-A atacan al colageno y la elastina, destruyendo poco a po-
co las moléculas de estas dos proteinas responsables de la textura y elasticidad de la
piel, dando lugar a cambios degenerativos en la piel con alteraciones cutaneas debi-
das a exposiciones prolongadas y repetidas de las radiaciones solares o a rayos UV

de otras fuentes.

Existe un proporcion directa entre el fotoenvejecimiento y la dosis total de ra-
diaciones UV acumuladas a lo largo de la vida. Las radiaciones UV-B son las mas per-
judiciales y la causa que hoy dia aparezcan mayor nimero de enfermedades ligadas a

su exposicién, como los canceres de piel, cada vez a edades mas tempranas.

Las radiaciones solares provocan el envejecimiento precoz de la piel, sobre to-

do de las personas de pigmentacion mas clara, de tal forma que segun la constitucion
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de la persona y los diferentes tipos de piel, la pigmentacién de que se disponga va a
proteger o no nuestro organismo. Las peores horas para exponerse al sol van desde

las 12 a las 14 horas (hora solar), es decir de las 2 a las 4 de la tarde, del verano.

Por otra parte, debido a la accién de agentes fisicos como la luz solar y las ra-

diaciones idnicas, se produce la formacién de RLs en el medio extracelular.

La absorcién de radiaciones ultravioletas tipo B (UV-B), es un factor importante,
a tener en cuenta en el momento de medir los productos de peroxidacion lipidica en
orina, ya que influyen de manera muy significativa en los resultados. Asi, una de las
hipotesis de la accion de las radiaciones UV, es que transforman el oxigeno melecular
en estado triplete oxidado, con lo cual se genera el RL triplete de oxigeno y se inicia la

cadena de lipoperoxidacion®.

El exceso de radiaciones solares produce RLs que, contribuyen al envejeci-
miento prematuro de la piel y 6rganos, asi como a la propension a padecer cancer de
piel. Sobrepasadas la dosis que podemos recibir, se produce el fotoenvejecimiento y
diferentes enfermedades cutaneas, alérgicas y erupciones heliopatoldgicas, que pro-
vocan una accion agresiva, siendo responsables directas de la peroxidacion y del en-
vejecimiento bioldgico corporal®. Sin embargo, el glutatién juega un papel crucial en la
proteccion de cultivos celulares de piel contra el estrés oxidativo generado por las ra-
diaciones UV-A 'y B®.

Los RLs procedentes de las radiaciones solares cada vez pueden ser mas pe-
ligrosos al irse reduciendo la capa de ozono que protege a la Tierra, ya que el agujero
de la capa de ozono existente en la atmoésfera, permite entrar con mas intensidad y
dureza los rayos UV a la superficie terrestre. De esta forma el ozono, que es el filtro
natural ante el sol, no puede protegernos, siendo actualmente el agujero creado por la
pérdida de ozono, dos veces el tamafio de Europa®. Son capaces de producir cancer
de piel y envejecimiento precoz del tejido cutdneo. Las areas mas afectadas son Esta-
dos Unidos y el hemisferio sur (Argentina, Chile, Australia y norte de Europa). Segun
esto, la incidencia de radiaciones solares UV sobre las personas irA aumentando y

sera mas intensa, aumentando la peroxidacion y el envejecimiento celular.
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1.5.- HIPERTENSION ARTERIAL Y CRENOTERAPIA

Actualmente, la OMS considera normales presiones arteriales inferiores a
140/90 mm Hg. y 135/85 en el caso de pacientes diabéticos’®, tendiendo a disminuir

los limites de la normalidad para poder tratar a pacientes con riesgo moderado® %,

En la prevencion de la hipertensién en personas mayores es necesario modifi-
car los estilos de vida, limitando la ingesta de sodio o mejor aun realizando una inges-
ta adecuada y controlada de sodio y potasio, unida a una dieta rica en frutas, vegeta-

les, fibra, productos hipocaléricos y minerales'®%*

En diferentes estudios de prevalencia de hipertension arterial analizados, el
factor edad influye, ya que se describe un aumento constante de esta prevalencia a
medida que aumenta la edad®, llegando a constituir un problema de salud importante

en los paises desarrollados®®

En diversos estudios en pacientes tratados crenoterapicamente, como el reali-
zado por Bert” con aguas sulfuradas-cloruradas-sédicas y mas recientemente el lle-
vado a cabo por Martinez Galan®®, en 162 pacientes tratados con aguas sulfuradas,
se observaron disminuciones de las cifras de tensién arterial sistolica y diastolica,
siendo mas significativo en los hipertensos, sin dependencia de la edad, sexo, ni tra-

tamiento recibido.

Otros estudios® refieren la influencia de un aumento de la tensién arterial pro-
ducida por la ingesta no controlada de aguas mineromedicinales ricas en sodio sobre

la tension arterial, aumentandola.

En un estudio reciente realizado por Hernandez Torres A, y Ramén JR, donde
analizan la influencia de la crenoterapia con aguas sulfuradas en la tensién arterial y
su relacion con la lipoperoxidacion®®, se llegé a la conclusion que este tipo de crenote-
rapia disminuia la tension arterial en todos los pacientes y voluntarios*'?, independien-
temente de la edad y sexo, existiendo dependencia de la via de administracién utiliza-

da (topica) y como minimo durante siete dias continuados de tratamiento.
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1.6.- BALNEARIO DE JARABA-SICILIA

1.6.1.- Antecedentes histéricos del Balneario

La antigliedad de Jaraba esta documentada desde el siglo XlII, como uno de los
pueblos de la Comunidad de Calatayud, que rige durante siete siglos desde su funda-
cion por Alfonso |, el batallador, al reconquistarla a los arabes en el afio 1120. El nom-
bre de Xarawa, significaba “agua de brefia” evolucioné a Xaraba— Xaral— Jaraba. Era
un puesto avanzado y fronterizo, que constituia la primitiva guarnicion defensiva de la
romana Bilbilis (Calatayud). Las tropas se abastecian de agua, en el llamado paraje de
la "Hoz seca”, una charca donde brotaba agua caliente que usaban los soldados, ro-
meros y gentes que acudian a la misma para mejorar o curar sus dolencias, sanando-

les de determinadas enfermedades®.

Aunque, efectivamente, la utilizacién del balneario con fines terapéuticos se
remonta a los asentamientos romanos de época imperial, mas tarde, del siglo XIlI, se
tiene constancia de la utilizacién y curaciones que obraban sus aguas, denominadas
"Aquae Ninforum” (Aguas de las ninfas) para diferenciarlas del las "Aquae Bilbilitorum”
(Agua de Calatayud) de Alhama de Aragén. Sus efectos se atribuian al poder milagro-
so de Nuestra Sefiora de Xaraba (Virgen de Jaraba), ermita situada en el barranco de
la Oceca, en cuyas cercanias existia una charca de aguas templadas, en la que se
bafiaban los enfermos para mejorar o curar sus dolencias, (lago termal del balneario
de la Virgen). Después de sumergirse en las aguas, los peregrinos acudian al santua-
rio. Segun la tradicién, la Virgen se aparecié a principios del siglo XII, en el reinado de
Alfonso | de Aragon, el cual mandé construir la ermita de ese lugar, por lo que también
se conocian como “aguas de Nuestra Sefiora de Jaraba™%. De esta misma tradicion

proviene la Terapia de “la novena” en la que se conjugaban la salud espiritual y fisica.

El balneario estaba situado en la bifurcacion de la via Bilbilis-Toletum, conser-
vandose aun, desde entonces, el puente romano del Diablo o de Cal y Canto (70 a. de
c.). El establecimiento termal se encuentra ubicado en el pueblo de Jaraba, situado a 8
km. del establecimiento, a 763 metros de altitud sobre el nivel del mar. Se levanta en
un enclave singular en la comarca de Calatayud (Zaragoza), en el exhuberante valle
del rio Mesa que tiene una gran vegetacion, cuyas aguas vierten en el Pantano de la
Traquera. Esta situado a 217 kilometros de Madrid y a 15 del Monasterio de Pie-

dra103,104

Al verse incrementada la concurrencia de personas que acudian a la charca, en

el afio de 1849, el Ayuntamiento de Jaraba levant6 un tejadillo apoyado en la roca pa-
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ra cubrir la charca. De esta manera, ademas de beber el agua, se podian utilizar en
forma de bafios. En 1860 se fundé el balneario y comenzaron a usarse los manantia-
les, ya denominados de “Sicilia”, habiendo obligado las propias virtudes curativas de
sus aguas, a continuas mejoras de las instalaciones y ampliaciones de los estableci-
mientos, persistiendo hasta nuestros dias. Fueron declaradas de utilidad publica en
1888. Desde esta época se inicia el estudio y la difusion de las virtudes curativas de
estas aguas por los médicos que, en épocas sucesivas, fueron Directores del conjunto

hidrotermal'®?.

En 1972 se efectuaron algunas reformas y en 1979 y 1981 se realizaron sen-

das renovaciones totales del establecimiento®*

, con nuevas instalaciones que han
culminado en el actual hotel balneario, inaugurado en el afio 2000, junto al reformado

anteriormente.

1.6.2.- Geologia:

El conjunto geoldgico donde emergen los manantiales, es de gran interés tec-
ténico y estratigrafico, donde se encuentran representadas las épocas secundaria con
su cretaceo superior, la terciaria con el mioceno y la cuaternaria con material de alu-
vién. La estratificacion concordante en el sentido horizontal y en el vertical de los bu-
zamientos, curvos en algunos sectores, son muestras de las enormes presiones a que
estuvieron sometidos en los grandes cataclismos geolégicos producidos en esta re-

gion'®,

En el tajo abierto se aprecia el contacto del cretaceo superior, piso cenoma-
nense, con el mioceno, faltando los trozos oligoceno y eoceno, con fallas importantes
gue explican la elevacién del terreno y la evacuacion de los lagos terciarios de la Me-
seta Central y de la Cuenca del Ebro. Por una conmocién geoldgica, doble falla, se
abrié la hendidura por donde discurre el rio Mesa, a cuyos lados surgieron diversas

fuentes de aguas minero-medicinales.

La caracteristica hidroquimica del manantial termal de Jaraba responde a tipo-
logia bicarbonatado-sulfatada. Curiosamente, el SiO, presenta valores considera-
blemente bajos en los manantiales termales de esta zona, cuando normalmente es un
elemento que parece en concentraciones anormalmente elevadas en las manifes-

taciones de caracter geotermal.

El aumento de salinidad progresivo de las aguas esta determinado por la diso-

lucién de sulfato célcico (yeso y/o anhidrita) y halita. Las relaciones Mg?* /Ca®" de las
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aguas y los indices de saturacion respecto a calcita y dolomita son consistentes con la
existencia de un estado de equilibrio-cuasi equilibrio de las soluciones respecto a es-
tos minerales. Sin embargo y atendiendo a esta litologia dominante, no se obtiene la
esperada relacion directa entre HCO; y Ca®" en disolucién. La causa de esta aparente
anomalia es la progresiva adicién de SO,Ca a las aguas y el mantenimiento de la si-
tuacion de equilibrio anteriormente mencionada que se resuelven en la precipitacion

de calcita y disolucién de dolomita®®.

La peculiar situacion del valle en el que se encuentra el balneario, le confiere
una climatologia especial, particularmente seca y suave, con una temperatura media
anual de unos trece grados centigrados, que alcanza los veinte grados en la tempora-

da veraniega.

1.6.3.- MUESTRA POBLACIONAL DE VOLUNTARIOS DEL PROGRAMA DE TER-
MALISMO SOCIAL DEL IMSERSO EN EL BALNEARIO DE JARABA-SICILIA

El grupo de estudio seleccionado para realizar este proyecto de investigacion,
como se vera posteriormente en el capitulo 4, de Material y Métodos, fue elegido entre
los voluntarios pensionistas que todos los afios, y cada vez en mayor niamero (suele
duplicar o triplicar las plazas ofertadas) acude a solicitar plaza al Programa de Terma-
lismo Social del IMSERSO (Instituto de Migraciones y Servicios Sociales) del M° de

Trabajo y Asuntos Sociales™.

Se ha elegido esta muestra poblacional por sus similares caracteristicas: pen-
sionistas, mayores de 65 afios (en un altisimo porcentaje), similares procesos patolé-
gicos, similares tratamientos recibidos, en el mismo lugar, aunque en diferentes épo-
cas el afio (elegidas a proposito para estudiar la influencia de las radiaciones solares),
similar estilo de vida durante el periodo de tratamiento, alimentacion, habitos y ejerci-
cio realizados etc, siendo muy dificil conseguir un grupo de estudio con tantas similitu-
des en un lugar que no sea el propio laboratorio (animales de experimentacién) o un

hospital.

El Servicio de Termalismo Social del Instituto Nacional de Servicios Sociales
(INSERSO) del ex-Ministerio de Asuntos Sociales, se establecid y regulé por la Orden
del 15/3/89, BOE n° 81'% del 5 de Abril de 1989, por la necesidad de las personas de
la tercera edad, de seguir tratamientos recuperadores en establecimientos termales

especializados mediante conciertos, al amparo del articulo 209 de la Ley General de la
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Seguridad Social, con Entidades publicas o privadas para la prestacion de servicios

sanitarios y de recuperacion, entre otros.

Su objetivo es proporcionar los tratamientos adecuados a las personas que los

necesiten, elevando en consecuencia su nivel de calidad de vida.

Se trata de un servicio complementario de las prestaciones del Sistema de la
Seguridad Social, que facilita la asistencia a los tratamientos termales y seguimiento
médico de los mismos a las personas de la tercera edad que, "por prescripcion faculta-
tiva la precisen, debiendo acreditarlo mediante informe o certificacion médica" (requisi-

to d/ de valoracion preferente e imprescindible)***'%

Es un servicio que subvencion6 el INSERSO durante los dos primeros afios de
su existencia al 50%, y posteriormente aportando las cifras medias de los precios de
los diferentes balnearios, proximas también al 50% (global). De este servicio también
se pueden beneficiar determinados acompafiantes, como son los cényuges, aunque
no sean pensionistas de la Seguridad Social, siempre que precisen también del trata-

miento termal, demostrable mediante certificado médico acreditativo.

La estancia en los hospitales es cada vez mas larga y costosa, y aunque en
cierta medida se puede acortar con los tratamientos en casa, éstos se hacen compli-
cados por la actual estructura familiar, ya que incluso personas mayores no enfermas
no tienen a nadie que les atienda, por lo que otros medios como los Centros termales,

bien dotados y dirigidos, podrian recobrar el vigor de antafio®.

También se han realizado otras tesis doctorales significativas relacionadas con
voluntarios del IMSERSO en los Balnearios Jaraba''* (1995) y Archena (1997)'*°
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PARTICIPACION DEL BALNEARIO DE SICILIA EN EL PROGRAMA
DE TERMALISMO SOCIAL DEL INSERSO (actual IMSERSO)

| ANO | 1989 | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996

N° de 590 1.050 1.080 1.080 1.380 1.440 1.440 1.440
Plazas
(Sicilia)
N° Total
de plazas | 12.848 | 31.315 | 36.000 | 45.000 | 50.000 | 53.500 | 58.000 | 60.000

(Espafia)

% respec-
to al total 4.59 3.35 3.0 2.4 2.76 2.69 2.48 2.4

NO
Balnearios 24 27 33 38 41 a7 49 49
participan-

tes

Gasto
medio 17.000 | 18.250 | 28.400 | 30.000 | 31.500 | 30.500 | 30.000 | 29.000

por plaza
IMSERSO
(Espafia)

N° de 1.540 | 1.550 | 1.570 1.670 1.670 1.400 17.500
Plazas
(Sicilia)
N° Total
de plazas | 65.000 | 69.000 | 75.000 | 80.000 | 85.000 | 90.000 |720.663

(Espafia)

% respec-

to al total 2.37 2.24 2.09 2.09 1.96 1.33 2.43
NO

Balnearios 53 57 57 61 61 69 46

participan- (Media)
tes

Gasto

medio 29.400 | 29.603 | 28.972 | 28.605 | 28.690 | 29.257 | 27.686

por plaza (Media)

IMSERSO

(Espafia)

Tabla 1.6.3.1

Los 120 casos que se van a estudiar, en el presente proyecto de investigacion,
corresponden al afio 2000/2001 y suponen el 7.18% de los 1.670 pacientes que, de
media, esos afios han acudido subvencionados por el IMSERSO al Balneario de Sicilia

y el 0.15% del total de pacientes, que durante 2000 y 2001, disfrutaron del Programa

de Termalismo Social en toda Espafia.

El Balneario de Sicilia ha colaborado con el Servicio de Termalismo Social del
IMSERSO aportando durante los catorce afios que lleva funcionando el citado Servi-
cio, 18.900 plazas, es decir una media de 1.350 plazas por afo, que en el afio 2000,

cuando se comenzd este proyecto de investigacion, fue de 1.670, al igual que en el
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afio 200, disminuyéndose en el 2002 a 1.400 plazas'®. Las plazas ofertadas son el
2.15% del total, cifra que desde hace pocos afos se ha visto incrementada en mas del
75% al ser adquirido por la empresa propietaria del Balneario Sicilia, el Balneario Se-
rén, situado en la misma localidad de Jaraba y con cerca de 2.500 plazas anuales
ofertadas, por lo que en su conjunto ambos balnearios representan casi el 5% de las

plazas ofertadas en toda Espafa y el 43% de las ofertadas en Aragon.

La importancia econdmica de este Servicio queda manifiesta con los datos
economicos de las inversiones realizadas en el citado Programa: El Estado, 23.000
millones de pesetas (1989-2001) y los propios termalistas, cerca de 28.000 millones,
es decir, la industria balnearia ha recibido gracias al Programa de Termalismo Social
del IMSERSO mas de 50.000 millones de pesetas en 14 afios, cifra que sigue incre-

mentandose anualmente, en aproximadamente 4.000 millones de pesetas.

El papel e importancia del Programa del Termalismo Social del IMSERSO, asi
como la importante colaboracion, aportacion y significancion en nuestro estudio del
Balneario de Sicilia, son manifiestas, al ser una muestra poblacional, bastante repre-
sentativa, por la variedad de personas que acuden a este Balneario, no sélo proximas

al/o de la comunidad aragonesa, sino de toda Espafia.

En el Programa de Termalismo Social del IMSERSO los tratamientos termales
recibidos han sido dirigidos fundamentalmente a tratar afecciones del aparato locomo-
tor (reumatismos, traumatismos, artrosis), aparato renal y vias urinarias y aparato res-
piratorio (Bronquitis, faringitis, asma etc.), siendo el régimen de comidas constituido
por menus de desayuno, comida y cena, elaborados teniendo en conside-racion las
necesidades alimenticias de las personas de la tercera edad, preparados en condicio-

nes de calidad y calorias adecuadas™*.
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ANTECEDENTES Y RELEVANCIA CIENTIFICA

2.- ANTECEDENTES Y RELEVANCIA CIENTIFICA
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2.1.- ANTECEDENTES

Desde 1994, un grupo de investigadores espafoles han estado trabajado para
estudiar los efectos antioxidantes de las Aguas minero-medicinales ricas en azufre.
Los resultados del estudio han sido pioneros, al trabajar por primera vez con seres
humanos y trasladar experimentos realizados anteriormente en animales de laborato-

rio a la clinica humana'*®

Como complemento a este estudio, otros autores’®, han comprobado que du-
rante el proceso fisioldgico del envejecimiento humano, se mantiene el equilibrio entre
la produccién de Radicales Libres y los sistemas defensivos enzimaticos antioxidan-
tes, al ejercer un mecanismo de contraregulacion positivo (barredor de radicales libres)
frente a la mayor producciéon de Radicales Libres.

Otras universidades y centros de investigacion en Alemania'® ltalia’***?* Ja-
pon*?#1#4125. Rysia’®® y Espafia (Madrid y Salamanca)®?, han continuado o simulta-
neado estos estudios obteniendo resultados similares y superponibles que refuerzan la

idea de obtener mediante estas terapias un efecto antioxidante.

Estudios previos realizados con aguas sulfuradas en Espafia, muestran que es

62636485 ‘mediante:

posible medir niveles de lipoperoxidacion en humanos
1.- Una técnica de medicion incruenta, en humanos, del nivel oxidativo o estado de
envejecimiento de los pacientes, a través del analisis de los productos de peroxidacion
en orina y sus variaciones, siguiendo una modificacién del método para la detencién
de la eliminacién urinaria de TBARS (Sustancias reactivas al acido tiobarbitdrico), mé-
todo no invasivo determinante de la lipoperoxidacion, que mide principalmente, los
niveles de Malondialdehido (MDA).

2.- Comprobando que el cambio que se producia en el Balance Oxidativo humano (Lipo-
peroxidacion lipidica) administrando crenoterapia con aguas minero-medicinales sulfura-
das y peloides macerados con las citadas aguas, en una poblacion homo-génea y un
medio controlado, analizando diferentes parametros y variables que pudieran incidir en

los productos de lipoperoxidacién, para enlentecer el proceso del envejecimiento.
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2.2.- RELEVANCIA CIENTIFICA

Recientemente se ha comprobado que la crenoterapia con aguas minero-
medicinales sulfuradas disminuye la produccion de sustancias reactivas al acido tio-
barbitarico (TBARS), consiguiendo un efecto antioxidante e independiente del sexo, e
indicando una disminucién del proceso de lipoperoxidacién o envejecimiento, posible-
mente debido a la absorcion del azufre en forma de sulfuro de hidrogeno, principal-
mente, que aumentaria los radicales SH de la cisteina del tripéptido glutation, actuan-

do como antioxidante y barredor (scavenger) de Radicales Libres®%%34,

Aunque estos estudios anteriores hacen referencia a aguas minero-medicina-
les sulfuradas, el presente estudio con aguas bicarbonatadas sulfatadas, también po-
dria demostrar un efecto antioxidante. Ademas conlleva avances significativos sustan-
tivos y metodoldgicos en el tema objeto del estudio, asi como las siguientes conside-

raciones socio-sanitarias y econémicas:

Como consecuencia del envejecimiento de la poblacion y la aparicion de nue-
vas enfermedades y patologias, se esta produciendo un incremento de la demanda
asistencial, encaminada a conseguir una esperanza de vida libre de incapacidad. La
insuficiencia financiera de nuestro actual sistema sanitario es manifiesta y las restric-
ciones econdémicas podrian, en parte, ser evitadas si se eligieran vias alternativas de
asistencia sanitaria, como es el Termalismo, sin perder la calidad y eficacia de los ser-
vicios. En este sentido seria necesario optimizar el aprovechamiento de todos los re-
cursos sanitarioas, no habiéndose tenido en cuenta hasta ahora la inclusion del Ter-
malismo y la Balneoterapia, como se ha hecho en otros paises europeos, para conse-

guir una mejora de la eficacia y eficiencia sanitaria.

Por otra parte, estudios realizados por IMSERSO **® que, actualmente y desde
1989 ha subvencionado de forma progresiva estancias y tratamientos balneoterapicos
para personas mayores (en la actualidad 90.000 plazas/afio y mas de 2.500 millones
de pesetas/afio), describen de forma manifiesta el importante ahorro por disminucion
del consumo de farmacos que se produce durante los meses siguientes a una cura

127128 confirman estos resultados,

crenoterapica de 14 dias. Estudios hechos en Galicia
siendo extensibles a una disminucién del absentismo laboral, asi como una importante
disminucion en las visitas post-crenoterapia a los Centros de Salud, reduciendo, en
consecuencia, la presion asistencial y dedicando los médicos generalistas mas tiempo

a pacientes de tipo agudo.
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3.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La complejidad en realizar estudios basados en la evidencia cientifica ha impe-
dido que algunos proyectos de Hidrologia Médica pudieran demostrar porqué se pro-

ducen determinados efectos terapéuticos de las aguas minero-medicinales.

En el presente estudio, gracias a la colaboracién de un grupo de médicos y
cientificos, asi como de un nutrido grupo de personas de la tercera edad que se pres-
taron a colaborar, de forma voluntaria, en el Balneario de Sicilia (Jaraba), ha permitido

realizar una pequefia, pero importante, parte del mismo.

Hipdtesis: EIl tratamiento con aguas minero-medicinales bicarbonatadas sulfatadas,
podria ser una variable influyente en el balance oxidativo humano de los pacientes

tratados crenotergpicamente en un balneario con este tipo de aguas.

Objetivo General: Comprobar si las aguas minero-medicinales bicarbonatadas
sulfatadas tienen propiedades antioxidantes en una poblaciéon ma-
yor de 65 afios receptora del tratamiento con este tipo de aguas en
un balneario, incluido en el Programa de Termalismo Social del
IMSERSO.

Objetivos especificos:
1.- Describir y comparar el estado oxidativo de los pacientes an-
tes, durante y después de la crenoterapia, aplicando una técnica de
medicion incruenta, mediante el andlisis de los productos de pe-
roxidacion en orina y sus variaciones, (eliminacién urinaria de
TBARS, principalmente Malondialdehido (MDA),

2.- Examinar las variables que explican las diferencias en los esta-
dos oxidativos antes y después del tratamiento que, presumible-
mente, podrian incidir en la modificacion del equilibrio oxidativo,

con el fin de evitar la peroxidacién lipidica de los pacientes tratados.

3.- Evaluar interacciones con las variables: sexo, edad, tension ar-
terial, elementos climatoldgicos, habitos, vias de administracion del

tratamiento, influencia de tratamientos farmacolégicos etc.
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4.- Se compararan algunos de los resultados obtenidos con estu-
dios ya realizados anteriormente en otros balnearios con aguas mine-

ro-medicinales sulfuradas.

Se busca un marcador de bienestar humano, siendo mas que un ensayo clinico
en si, un estudio fisiopatolégico que busca un indicador de la peroxidacién y la eviden-

cia de la eficacia del tratamiento.
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4.1.- MATERIAL BIOLOGICO

Con posterioridad al establecimiento del tamafio muestral, se conté con la co-
laboracion voluntaria de 120 pacientes (60 hombres y 60 mujeres, distribuidos en 3

grupos, segun la época del afo en que recibieron el tratamiento.

El rango de edad estuvo comprendido entre 55 y 80 afios (sin incluir dos volun-
tarios de 45 y 85 afos). La media de edad fue de 70,9 + 0,5 afnos, siendo para los 60
hombres, de 71,7 + 0,6 afios y para las 60 mujeres, de 70 + 0,8 anos, no existiendo
d.e.s. entre la edad de ambos grupos, por lo que el grupo, en su conjunto, resulté ser

homogéneo.

4.2.- INSTALACIONES CRENOTERAPICAS BALNEARIAS

Técnicas de Aplicacién:
CURA HIDROPINICA: en forma de «carga de agua», por la mafiana en ayunas, si-
guiendo la técnica que se expondra posteriormente, pudiéndose elevar la dosis diaria

hasta los 2.000 a 2.500 ml. repartidos en varias tomas a lo largo del dia.

BANOS TERMALES: a temperaturas de 37-38°C, de 15-30 minutos de duracion, para
alcanzar efectos favorables sobre aparato locomotor y, también, vias urinarias. Ac-

tualmente se utilizan en baferas y una piscina de tratamiento climatizada.

CHORROS TERMALES a elevada temperatura (41°C) y presion, de aproximadamente
10 minutos de duracién, (obteniendo efectos mecéanicos directos sobre la zona trata-
da).

AEROSOLES. INHALACIONES DIFUSAS: se pueden practicar individualmente y en
sala colectiva (Inhalacién difusa) en la que se vaporiza el agua mineromedicinal a

temperatura adecuada, para obtener los mejores efectos sobre las vias respiratorias.
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PISCINA TERMAL ACTIVA, con jacuzzi, cascada cervical, nado contra-corriente, hi-

dromasaje, AQUAGYM (aparatos de gimnasia acuatica, step, etc.) (opcional)

4.3.- MATERIAL PARA LA TOMA DE MUESTRAS Y TRANSPORTE

- Botes contenedores de muestras de orina (60B de Labcenter) y tubos

Ependorf para la toma de alicuotas (1,5 ml.). Material aislante para el trans-

porte
- Frigorifico-Congelador (-25° C)

- Nevera de transporte y nieve carbdnica (Dry Ice Block) (-12° C) para el

transporte de las muestras congeladas (Stratacooler Benchtop Cooler)

(2h. -15° C)

- Material aislante de transporte y contenedor para transporte de las mues-

tras de orina, hasta el laboratorio de Madrid.

4.4.- MATERIAL DE LABORATORIO. APARATOS DE LABORATORIO

- Bafio de Incubacion (Kowell), regulador de Temperatura con agitador (Vor-

tex)

- Balanza de precision (AND)

- Placa emisora de calor (Agimatic-selecta), con Agitador magnético para tu-

bos tipo Vortex (Mixo-Tub) con Autovortex Mixer SA2, asi como recipientes

resistentes al calor (Pyrex)

- Termometro regulador de la temperatura del agitador magnético
Ultracentrifuga Sorval (rpm:4000, rcf:2755, rotor:3360, radius:15,4)

Espectofotdmetro ultravioleta visible (Ubicon 810)

2 Armarios congeladores (-78°C)

Los productos fungibles de laboratorio, fueron suministrados por las casas
SIGMA-ALDRICH-FLUCA, LABCENTER, SARSTEDT, QUIMEBORA y MERCK

4.5.- MATERIAL FUNGIBLE Y DESECHABLE

- guantes Quimebora SL
- puntas de micropipetas Labcenter
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- tubos de ensayo Sarstedt

- cubetas para espectofotémetro  Sarstedt

4.6.- REACTIVOS

a.- Acido Fosférico (PO4H3)
(Cristales de acido ortofosférico)
Phosphoric Acid. 5 gr. (99%) - Sigma-Aldrich Quimica S.A.
b.- Acido tiobarbiturico (TBA)
2-Thiobarbituric Acid minimum 25 gr. (98%) - Sigma-Aldrich Quimica S.A.
c.- Buitilhidroxitolueno (BHT)
Butylated Hydroxytoluene Crystallin E 100 gr. Sigma-Aldrich Quimica S.A.
(Fluca)
d.- Tampodn Fosfato
50 nM, pH:7,4: 0,82 gr de KHp2PO4 + 3,30 gr de KoHPO4
e.- N-Butanol al 98% CH3(CH2)30H Pm =74,12 -
f.- Malondialdehido.
Malondialdehydbis. 250 ml. (Dimethylacetal) C7H1504 - Merck

g.- Etanol CH3CHoOH -
h.- Acido Clorhidrico (CIH) 1N y agua destilada y desionizada

4.7.- MATERIAL INFORMATICO
Hardware:
- Microordenador Hewlett Packard, con Procesador Intel Pentium Ill, 1000 Mhz.
20Gb (HD) 128 Mb. (RAM)
- Microordenador AMD K7, Procesador Intel Pentium Ill, 1200 Mhz. 40Gb (HD)
256 Mb. (RAM). Monitor digital
- Scanner HP 4400 C
- Microordenador portatil Hewlett Packard Omnibook XE,, Pentium Il,
300Mhz. 3,4 Gb (HD) 64 Mb (RAM) y Hundyx, Pentium Ill, 700Mhz. 10 Gb
(HD) 25 Mb (RAM). Monitor TFT 14"
- Impresora Laser HP-4M Laserjet Plus (16 Mb) e Impresora Laser Inves LP8500
- Impresora HP Deskjet 660C (Color)

Software:

Presta PC, SPSS Win, Statgraphics 6.0: Calculo matematico, estudio y analisis

bioestadistico. Procesamiento de Datos
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- Microsoft Word/97 Proffesional y Word/2000: Proceso de textos y elaboracion
de Tablas

- Microsoft Access 2.0 y dBase IV: Bases de Datos:

- Microsoft Excell: Entrada de Datos y Hojas de Calculo

- Fig P60, Fig P 2.98, Paint Shop Pro 7.0, Statgraphics 6.0, Harvard Graphics,:
Gréficos y Figuras

- Microsoft Power Point/97 y Corel Draw: Slides y presentaciones

- Windows/98 y 2000; MS-DOS 7.0: Sistemas operativos
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5.1.a.- METODOS Y CRITERIOS DE SELECCION DEL BALNEARIO

La seleccion del Balneario se realizo entre los existentes en el territorio espa-

fol, que dispusieran del siguiente perfil:

1. Aguas bicarbonatadas sulfatadas

2. Abiertos todo el afio

3. Incluidos en el Programa de Termalismo Social del IMSERSO, con
turnos de 14 dias continuados de tratamiento, a lo largo del afo.

4. Tratamientos crenoterapicos por via topica, hidropinica y respiratoria
Mismo tipo de comidas y régimen alimenticio a los pacientes, con

dieta controlada.

6. Equipo profesional de médicos especialistas en Hidrologia Médica,
que ofreciera un minimo de garantias en el estudio para el control,
seguimiento médico y toma de datos y muestras.

7. Realizacion diaria por parte de los pacientes, de actividad y ejercicio
fisico moderado (minimo una hora/dia: piscina, paseos).

8. Un numero de pacientes elevado, distribuidos durante todo el afio,
entre los cuales se pudieran obtener voluntarios para la realizacion

del estudio.

El balneario seleccionado, por adaptarse al perfil establecido, fue el de Sicilia,
en la localidad de Jaraba, provincia de Zaragoza, dirigido por un equipo de médicos

especialistas en Hidrologia, asi como un equipo sanitario auxiliar competente.

Se establecié contacto con la Gerencia del Balneario y la Direccién Médica del

mismo, consiguiendo su aprobacion y colaboracion.
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5.1.b.- METODOS Y CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA POBLACIO-

129,130,131,132,133,134,135,136,137,138
NAL

Célculo del tamafio muestral y su andlisis estadistico:

Se trata de un estudio descriptivo del estado oxidativo de los pacientes antes y

después de la crenoterapia.

Se ha pretendido alcanzar un nivel de significacibn determinado (Probabili-
dad de error de p<0,05), que es unadnimemente aceptado y constituiria la seguridad
minima exigida (95%) para el menos seguro de los resultados, calculando sobre él la
muestra necesaria y dejando, como asi ocurrid, que tras el analisis estadistico, pudie-
ran salir al final seguridades mayores (p<0.01 6 p<0.001) en otros resultados para los

que la muestra habria quedado sobredeterminada.

Para evitar que el estudio se quedara corto, sin poder demostrar resultados
significativos, o bien excesivo en la recogida de la informacién, con el consiguiente
esfuerzo y coste innecesarios, se establecié un tamafio idéneo mediante una muestra
adecuada que permitiera comprobar la efectividad del tratamiento y poder obtener
conclusiones generalizables a la poblacién, con una seguridad aceptable. Este equili-
brio entre la seguridad estadistica de los resultados y el esfuerzo requerido para de-
mostrar la citada seguridad, deberia ser el punto de partida del disefio racional del

estudio.

Con los datos obtenidos del primer grupo, se realizé una prueba piloto, que
inicialmente, aunque no diera una diferencia significativa entre el comportamiento de
los grupos antes y después del tratamiento, al aumentar el nimero de pacientes, pu-
diera llegar a probarlo. Esta prueba, se redujo a estudiar el correspondiente error es-
tandar para medir el intervalo de confianza de cada parametro que se analizaba, obte-
niendo el margen de confianza del parametro, es decir la influencia del azar, sobrepa-

sada la cual, la diferencia seria estadisticamente significativa.

Se partié del convencimiento que, amplias diferencias de comportamiento entre
dos grupos podrian ser demostradas con muestras reducidas y diferencias pequefias
en grupos mas numerosos. La muestra poblacional se eligié de forma aleatoria y se
solicité a los médicos hidrélogos del balneario que pidieran el consentimiento informa-

do a los pacientes que asistieron al mismo y quisieran participar en el estudio.

El Test de Friedman y de Wilconxon para datos apareados de la muestra pre-

tratamiento, contrastada con la diferencia, nos serviria para comprobar si existia dife-
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rencia estadisticamente significativa (d.e.s) para p<0.05. Por otra parte la comparacion
de medias por la “t” de Student, para datos no apareados, también detectaria d.e.s
entre las dos medias contrastadas, control y diferencia (p<0.05). El célculo del tamafio

muestral «n» se hizo en base a diferencias de las varianzas (c?) de datos apareados.

Las muestras fueron de igual tamafio y con los mismos individuos considerados
antes y después del tratamiento (Homogeneidad de dos medias en datos apareados)
estando los valores medidos relacionados, pues cada individuo presenté uno antes y
otro después del tratamiento, considerandose las dos muestras como una sola, to-
mando en vez de la serie doble de valores (antes y después del tratamiento), una Uni-
ca serie de incrementos, es decir la serie de diferencias (positivas o negativas) entre
los datos de cada paciente antes y después del tratamiento. De esta forma se simplifi-
co6 el estudio y fue mucho mas exacto, con su propia media y desviacion tipica. En
relaciéon con el estudio de la variable “tensién arterial”, el grupo control lo cons-
tituyeron los normotensos Yy el grupo estudio, los hipertensos, estuvieran en tratamien-

to o no.

Los métodos y criterios de seleccion excluyentes de la muestra han sido pura-
mente técnicos, ya que de los voluntarios se rechazaron aquellos que no terminaron el
tratamiento, o no se obtuvieron datos de las tres muestras de orina (prueba control, a
mitad del tratamiento y prueba postratamiento) y en ultimo lugar, aquellos casos, en
los que aun cumpliendo los anteriores requisitos, sin embargo, existié algun percance

en la manipulacion de las muestras de orina, que no asegurara un 100% su fiabilidad.

Inicialmente, quedé establecido que el nUmero de pacientes con los que se de-
beria contar para realizar el estudio, deberia obtener un error inicial de muestreo entre
0.05 y 0.065 con errores de precision entre 5y 6.5, con un rango de edad comprendi-

do entre 60 y 80 anos. Se test6 si los dos grupos presentaban edades homogéneas.

Tras los correspondientes calculos matematicos, se determind seleccionar un
minimo de 118 voluntarios (error de muestreo de d=0.05 y p<0.05), que a efectos prac-
ticos, fueron 120 voluntarios, 60 hombres y 60 mujeres, ya que era importante que los
voluntarios fueran iguales o similares en sexo, edad y nimero, para que no existiera
d.e.s. entre ambos grupos, resultando ser homogéneo en su conjunto. El proyecto se
ha realizado con muestras aparedas dependientes, coincidiendo el propio grupo de
trabajo con el grupo control, siendo estudiado antes y después del tratamiento y con-

siderdndose d.e.s. p<0.05.
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL % 133135137,

ta? X o©° ta? = Error de Precision
(e — o® = Varianza
d? d = Error de muestreo
n = Tamafo muestral
ta = 1.96 (p<0.05) ta = 2.6 (p<0.01)

d=0.155 (error = 15) = precision (n=12) | d=0.155 (error £ 15) = precision (n = 21)

d=0.100 (error + 10) = precisién (n=29) | d=0.100 (error + 10) = precisiéon (n = 52)

d=0.05 (error + 5) = precision d=0.05 (error £ 5) = precisiébn (n = 208)
66
n=118 49
66
d=0.065 (error £ 6,5) = precisién (n=70) |d=0.065 (error = 6,5) = precision
66
n=123 4 -
66

d=0.065 (error £+ 8,5) = precision (n =40) | d=0.085 (error + 8,5) = precision (n =72)

Resumen: Se realizo un estudio descriptivo con muestras aparedas dependientes, de
igual tamafnio, coincidiendo el propio grupo de trabajo con el grupo control, siendo estudiado
antes y después del tratamiento. En relacién con el estudio de la variable “tensién arterial”, el
grupo control lo constituyeron los normotensos y el grupo estudio, los hipertensos, estuvieran
en tratamiento o no. Los valores de peroxidacion lipidica medidos en orina estuvieron relacio-
nados en cada paciente, pues cada individuo presentd uno antes y otro después del tratamien-
to, por lo que las dos muestras podrian considerarse como una sola, tomando en vez de la
serie doble de valores (antes y después del tratamiento), una Unica serie de incrementos, con
su propia media y desviacién tipica, correspondiente a las diferencias positivas o negativas
(variable dependiente) entre los datos de cada paciente. El método mas apropiado para su
estudio fue la comparacion de medias para datos apareados (Test de Friedman y Wilcoxon) y
para datos no apareados (“t” de Student, Kruskal-Wallis). El calculo del tamafio muestral <<n>>
se calculé en base a diferencias de las varianzas (¢°) de datos apareados. De esta forma, se
simplificé el estudio, siendo mucho mas exacto, ya que se tratd con datos obtenidos antes y
después del tratamiento.
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5.1.c.- ANALISIS FiSICO-QUIMICO ACTUALIZADO DE LAS AGUAS DEL BAL-
NEARIO Y SUS RESULTADOS

Andlisis Quimico del aqua
Analisis de las aguas facilitado por la Direccion Médica del Balneario de Sicilia (Jaraba) y realizado por el Laboratorio
Dr. Oliver Rodés, S.A. (29-04-2000)***

Manantial: San Vicente, Balneario de Sicilia (Jaraba- Zaragoza)
Muestra tomada en fecha: 29-04-2000

Caracteres Generales:
Determinaciones Organolépticas:

- Limpida

-Color ...ccovvnnnnn. <5 mg (Pt/Co)
-0lor ....oovvienl . Inodora
-Sabor ................ Insipida

- Turbidez ............ 0,1 U.N.F.

- No se aprecian materias en suspensién

Determinaciones fisico-quimicas:

- Temperatura de emergencia .. ..........cccoveeveneennnn. 32°C

- Temperatura ambiente.............ccccovviiiiie i, 15°C

- Concentraciones de iones de hidrégeno (pH).............. 7.42

- Conductividad eléctrica ..........coccvvvviriniiiineininnnns 846 mS/cm
(micro Siemens/cm) a 20°C

- Oxidabilidad al KmNO4...........cooooi i 0,8 mg/l

Determinaciones Auxiliares Fisico-Quimicas:

Residuo seco a 180 °C............... 599 mg/I
Residuo seco a 110°C............... 750 mg/l
Durezatotal.........cooovevvviinniinnn, 41,9 °F.
Dureza total.(TAC).. (CO3Ca)....... 419 mg/l
Alcalinidad .(TA).... (COsCa)........... 0 mgl/l

Determinacion de Radiactividad:
Raddn Concentracion............................ 4,07 Bg/l (0.11 nCi/l)

Mineralizacidon

Sulfuro de Hidrogeno (H2S)........ccccccvvii <0.05 mg/l
Anhidrido Carbonico (CO2) ......c.vuiviiiiiiiiii e e 25 mg/l
OXIGENO0 (02) couieieie e e 8 mg/l

B.- Sustancias no lonizadas

(Anhidrido silicico).(SiO2)............ 9.8 mg/l
C.- Sustancias lonizadas
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1.- ANIONES Mg/l mEqg/l-mval/l | % mEqg/l
1.-Bicarbonatos (HCOz3) 301,3 10,38 55,24
2.- Sulfatos (SO0a4") 158,4 6,58 35,00
3.- Cloruros (CI") 65,7 1,82 9,76
4.- Bromuros (Br) <0,2
5.- loduros () <0,05
6.- Fluoruros (F) <0,2
TOTAL: 526 18,78 100,00
Nitratos (NO3) ...ovviiiiiiiiiie e 12,4 mg/l
(espectrofotometria de absorcién, con un limite de deteccion de 0,5 mg/l)

Nitritos . (NO2)..coooeeviieiiiiiie e <0,02 mg/I

2.- CATIONES Mg/l mEg/I-mval/l | % mEq/l
1. Calcio (Ca®") 100,3 5,00 48,51
2. Sodio (Na") 42,5 1,85 17,92
3. Potasio (K%) 2,5 0,06 0,62
4. Magnesio (Mg 40,9 3,36 32,61
5. Estroncio (Sr*") 1,08 0,34
6. Litio (Li") 0,03
7. Manganeso (Mn?") <0,005
8. Hierro (Fe®) <0,01
9. Amonio (NH,) <0,1
TOTAL: 187,46 10,32 100,00

Andlisis Bacterioldgico:

Ausencia de Coliformes totales, estreptococos fecales, esporas de clostridium sulfito-

reductoras, Escherichia colli, salmonella spp y pseudomonas aeruginosa. (Agua pota-

ble, bacteriolégicamente considerada)

Caracteristicas y clasificacion de las aguas:

Las Aguas Minero-medicinales tienen un residuo seco, a 110° C de aproximadamente

750 mg/Il. Estan clasificadas como mesotermales, con una temperatura de 34°C, bicar-

bonatadas sulfatadas calcico-magnésicas, con 158,4 mg/l de sulfatos. Fueron declara-

das de utilidad publica, por R.O de 17 de Febrero de 1888. Su caudal es abundante,

emergiendo de siete manantiales diferentes, siendo los mas importantes los de San

Vicente y Santa Dorotea. Las aguas se embotellan con la denominacién de “Fontjara-

ba”.
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5.2.a.- DESARROLLO DE LOS TRABAJOS DE CAMPO. PROTOCOLQ"31:137:138

Con el fin de evitar oxidaciones que desvirtuaran o falsearan los datos obteni-
dos, fue necesario trabajar con muestras que, tras ser obtenidas, fueron inmediata-

mente congeladas.

Una vez realizada la toma de muestras de orina a los pacientes, en botes con-
tenedores asépticos, se les protegié inmediatamente con su tapa protectora y a conti-
nuacion se les envolvié con papel de estano para, una vez congeladas, conservar me-
jor la baja temperatura. Se les identificd con las signaturas establecidas y la congela-
cion fue a -20°C, manteniéndose en frigorifico-congelador hasta realizar su traslado
por carretera a los laboratorios centrales en Madrid, en nevera especial de transporte,
con Hielo seco y Stratacooler Benchtop Cooler, producto especial que mantiene las

bajas temperaturas durante 2 horas a -15°C.

La temperatura de transporte fue de -12°C. Una vez realizado el viaje, en el
laboratorio, se redujo la temperatura de congelacién de -5°C (temperatura a la que
llegaban las muestras, ya que ésta se incrementaba durante el trayecto), hasta -78°C,
conservandose asi hasta el momento de llevarse a cabo la técnica empleada para la
medicion de TBARS.

Fue esencial, que en todo momento las muestras estuvieran en estado de con-
gelacion, para evitar la oxidacion de los productos obtenidos, descongelandose, de
forma natural, Unica y simultaneamente en el momento de realizar los analisis y medi-

ciones en el laboratorio.

PROTOCOLO del Trabajo de Campo (entregado a los médicos hidrélogos del balneario):

1°.- Se eligirdn un numero de pacientes, determinado por el tamafio muestral (mitad
hombres y mitad mujeres) en cada uno de los tres turnos diferentes (primavera, vera-
no, otofo) a lo largo del afio 2000/2001, entre los beneficiarios del programa de Ter-
malismo Social del IMSERSO, siendo el nimero total de pacientes a estudiar superior
al centenar, (segun las cifras que se obtengan del calculo estadistico de la muestra
poblacional). Los pacientes seran voluntarios, y se les informara del estudio que se va
a realizar y procediendo a obtener el corres-pondiente consentimiento informado, pre-
vio a su participacién en el estudio. Los resultados, en caso de desearlo, les sera co-

municado, desde Madrid, de forma individual.
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2°.- Deberan rellenar un bote contenedor de orina, que se les facilitara y responder a
una encuesta, con datos correspondientes a las variables a estudiar (Anexo I) que les

formulara el médico hidrologo del balneario.

3° Antes de cumplimentar todos los datos de la Historia Clinica por el médico hidrélo-
go, les sera tomada la TA, dentro de la consulta, tras un periodo de descanso entre 20
y 30 minutos, en posicidn sentada, con la espalda apoyada en el respaldo de la silla,
los pies apoyados en el suelo, con el brazo sobre una mesa, encontrandose éste a la
altura del nivel del corazén. Se utilizaran esfingomandéme-tros manuales. La TA sera
tomada por la tarde, en caso de haber llegado de viaje por la mafiana, y al dia siguien-
te si se llegd de viaje por la tarde. Se les debera realizar dos o tres tomas de TA, no

siendo siempre la misma persona quién se las tome.

4°.- Las tomas de muestras de orina, se obtendran antes de pasar por la consulta mé-
dica, el 1°, 9° y ultimo dia del tratamiento balneario, por lo que se debera insistir a los
participantes, que deben asistir a la consulta en 3 ocasiones diferentes, no olvidando-

se de la segunda de ellas en el 9° dia.

5°.- Una vez depositada la orina en el contenedor y tapado éste (tapa roja) se escribi-
ra con rotuladores especiales el NIP (N° de ldentificacion del Paciente), que debera
coincidir con el de su hoja de consulta, recubriéndolo con papel de estafio y adherien-
do la pegatina identificativa o escribiendo otra vez el NIP (negro= hombres, ro-
jo=mujeres). Se llevara inmediatamente al congelador, siendo la rapidez en realizar
este paso importante, ya que de ello dependera la fiabilidad de los resultados que se

obtengan.

6°.- Las muestras de orina se quedaran en el congelador hasta que personal especia-
lizado pase a recogerlas y transportarlas a los laboratorios centrales en Madrid, junto a

las encuestas realizadas.

7°.- EI médico hidrélogo o el balneario aportara los diferentes menus preestable-cidos
(de dieta y normales), que tomaron los pacientes durante su estancia en el balneario,
al ser una variable influyente en su estado oxidativo, por lo que se evaluara y cuantifi-
cara la cantidad de antioxidantes ingeridos, por un médico especialista en dietética,
asi como otros datos generales, como tipo de actividad fisica, hdbitos de los pacientes
etc. (Junto a la Encuesta Balnearia, se facilitaran hojas preparadas para recopilar este

tipo de datos (Anexo Il), asi como todo tipo de material necesario para el estudio).
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5.2.b.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO RECIBIDO Y VIAS DE ADMINISTRA-
CION

La aplicaciéon de las aguas bicarbonatadas sulfatadas se ha realizado por una de las

siguientes vias de administracion’>"*%

A.- VIA TOPICA:

1.- APLICACIONES TOPICAS:
a.- BALNEOTERAPIA TERMAL:

Se han aplicado bafios termales generales con agua Minero-medicinal en Ba-
fiera de Balneacion simple'®. En algunos casos también se aplicaron Masajes sub-
acuaticos y/o Bafios de Hidromasaje, en los que se inyecta en el agua aire a presion

constante en Bafiera de balneacion con Burbujas.

Los bafios se han aplicado a una temperatura de 37.5 - 39°C, con una duracién
de quince a veinte minutos. Es de destacar que, diariamente formando parte del trata-
miento balneoterapico, a continuacion de recibir el bafio, se procedié a producir una
fase de hipersudoracion que facilitara la reaccion organica, mediante un periodo de
descanso, con la cobertura total del cuerpo con mantas, durante 30-60 minutos/dia, en

posicién de decubito supino.
b.- CHORROS
Se han utilizado chorros con salida Unica, sin fragmentarla, dando lugar a una

intensa accién mecénica (presion) y térmica. Fueron administrados a media presion y

temperatura entre 39 y 42°C.
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c.- MASAJES SUBACUATICOS e HIDROMASAJES

Bafios con inyeccién en el agua, de aire a presion constante en bafiera de bal-

neacién con burbujas (Bafio de Hidromasaje).

En Jaraba-Sicilia se utiliza el masaje bajo agua, o masaje de Vichy, en el que se
acuesta el paciente en una camilla recubierto de tela impermeable, mientras cae sobre
él, agua termal regulable a voluntad, en forma de lluvia muy fina, procedente de cuatro
dispositivos en forma de flor de regadera. Un fisioterapeuta realiza un masaje con
movimientos pasivos de los miembros. Su duracién es de 10 minutos, acabando con

un chorro grueso de agua termal con poca presion.

d.- Balneacién general en piscina (opcional)

B.- VIA INHALATORIA:
2.- APLICACIONES POR VIA RESPIRATORIA:

Se han utilizado una serie de técnicas combinadas con las que se intenta hacer
llegar el agua minero-medicinal del manantial y sus gases a los distintos sectores del

arbol respiratorio®*414514¢,

Estas aplicaciones han sido:
- Inhaladores y propulsores de chorros para Lavados Nasales y
Gargarismos
- Nebulizacién colectiva en sala
- Nebulizacién individual naso-faringea

- Estufa hiimeda colectiva

Los voluntarios realizaron un inhabitual ejercicio fisico moderado, superior a
60-90 minutos diarios de paseos y caminatas y en algunos casos, ejercicios de nata-

cion en piscina (opcional).
C.- VIA HIDROPINICA o de bebida.
Se prescribi6 la ingesta de 1,8 litros de agua minero-medicinal diarios, en tres

tomas repartidas a lo largo del dia. EI agua minero-medicinal es un agente medica-

mentoso que debe administrarse con control del médico hidrélogo.

[Nombre | Identificacion | Tipode | 0 | 1 | 2 |
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de la de la variable variable
variable
ID IDENTIFICACION Num.
OR ORIGEN CL,N,I RURAL |URBANO
SEX SEXO CL,N,I VARON | MUJER
EDA EDAD Q,C NUm.
COE CODIGO EDAD CL,0O,l <60 61-65 66-70 71-75 | >76
CONT [TBARS] CONTROL (BA- Q Nam.
SAL)
MITAD [TBARS] MITAD (9° dia) Q,D NGm.
POST [TBARS] SALIDA (POS- Q Nam.
TRATAMIENTO-14° dia))
DIFE [TBARS] POST-CONT D,Q Nam
Efecto Valor
Terap.(ET) absouto
% DIFE D, Q NUm.
SOL MAX. HORAS DE SOL RE- |C, Nam.
CIBIDAS
COSOL |CODIGO HORAS SOL CL, 0O 80.9 82.1 112.1
(Nov.) (Marzo) (Mayo)
PATO RESPIRATORIA (21,7%) N, QL, Dic |NO Sl
PAT1 REUMATOLOG (90,8%) N, QL, Dic |NO Sl
PAT2 CARDIOVASC (55%) N, QL, Dic |NO Sl
PAT3 DIABETES (8%) N, QL, Dic |NO Sl
PAT4 HIPERLIPEMIA (24,2%) N, QL, Dic |NO Sl
PAT5 OTRAS PAT. (62,5%) N, QL, Dic |NO Sl
TSE Tension sistolica de entrada | Q,C NUm.
TDE Tension sistolica de salida | Q,C NUm.
TSS Tension diastélica de entradal Q,C Nam.
TDS Tension diastélica de salida |Q,C NUm.
COTA CODIGO Tensién arterial CL, O, Normo- |Hipertenso |Hipertenso
tenso tratado far- | no tratado
(N) macol. farmacol.
(TF) (NTF)
RHT Respuesta hipertensora al N, QL, Dic |NO Sl
tratamiento balneario
FCE Frecuencia cardiaca entra- |C, Q NUm.
da
FCS Frecuencia cardiaca salida |C, Q NUm.
FUM FUMADOR N, QL, Dic |NO Sl
BEB BEBEDOR N, QL, Dic |NO Sl
TRBO Tratamiento balneario Tépi- | N, QL, Dic |NO Sl
co, Bafio,
TRB1 Tratamiento balneario Topi- | N, QL, Dic | NO Sl
co
Chorro, Duchas, Ducha Circ.
TRB2 Respiratorio N, QL, Dic |NO Sl
TRB3 Hidropinico N, QL, Dic |NO Sl
TRB4 Otros, parafangos, piscina, [N, QL, Dic |NO Sl
masajes
AL Dieta Alimenticia N, QL, Dic |NO Sl
Tabla 5.2.1

Tipos de Variables: (CL: Cualitativa, Q:Cuantitativa, N:Nominal, O:Ordinal, C:Continua, |:Independiente, D:Dependiente, Dic: Dicotomica)
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5.2.d.- ENCUESTA BALNEARIA™?

Tras su llegada al balneario, se realizé una consulta médica, cumplimentando
un cuestionario objetivo variado y posterior baremacién de variables que se describen

a continuacion (Anexo ).

Se encuest6 sobre las patologias que declaraban tener los pacientes, descritas
en los resultados. Como se podra observar, también existe un porcentaje muy peque-
fio, correspondiente a determinadas y excepcionales patologias, que no permitié hacer
un tratamiento estadistico.

Posteriormente a la encuesta, se procedié a baremar los resultados obtenidos
para terminar con la correspondiente entrada de datos y su posterior proceso y trata-
miento informético.
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- ENCUESTA BALNEARIA - (Anexo )

1.- NUMERO DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE (NIP):

NIP Pretratamiento (Llegada)
NIP Intertratamiento (9° dia)

NIP Post-tratamiento (14° dia)

A
B
C

Apellidos, Nombre

Calle, n°, piso

Distrito postal,
ciudad, provincia

Teléfonos de contacto
(incluir prefijo)

Tratamiento en
Balneario de

JARABA SICILIA

Fechas
Llegada/Salida

Balneario de Sicilia:(NIP HOMBRES: del 1 al 100 - Escritura negra en fondo blanco)
(NIP MUJERES: del 101 al 199 - Escritura roja en fondo blanco)

2.- EDAD

ANO DE NACIMIENTO

3.- PATOLOGIA
PREDOMINANTE

(marcar X)

3.1.- Cardiovascular

3.2.- Respiratoria

3.3.- Reumatolégica

3.3.bis- Localizacion de dolores

3.4.- Diabetes

3.5.- Otras (especificar)

Salida
TAS/TAD

Llegada
TAS/TAD

Evolucién TA
en el Balnea-
rio

4.- TENSION ARTERIAL:

5.- FRECUENCIA CARDIACA:
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6.- MEDICACION al llegar al balneario:

Nombre comercial Dosis Cuanto Va a seguir |Subgrupo farmacéutico | Gasto Men-
del farmaco diaria tiempo lleva tomandolo |Principio activo sual
toméandolo |en el Balneal (NO RELLENAR) (NO RELLE-
rio NAR)
1.-
2.-
3.-
4.-
Si NO
(cuantos
cigarrillos)
7.- ¢Es fumador?
VINO CERVEZA B.A.DESTILADAS
(Cantidad) (Cantidad) (Cantidad)
8.- Consumo de Bebidas
Alcohodlicas diarias

9.- TRATAMIENTO QUE RECIBIRA EN EL BALNEARIO:

N° de sesiones

N° de dias

9.1.- Balneoterapico
Barfios

9.2.- Chorros

9.3.- Ducha
Ducha circular

9.4.- Piscina

9.5.- Peloterapico
Parafangos

9.6.- Inhalatorio

9.7.- Dieta alimenticia

9.8.-Otros(especificar)

10.- OBSERVACIONES:

Nota: El n° de identificacion de la etiqueta de la muestra de orina debe coincidir con el NIP (N° de identificacion del
paciente (negro para hombres y rojo para mujeres, y (a) muestra pretratamiento (b) muestra intertratamiento (c) mues-

tra post-tratamiento.
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- DATOS GENERALES -

Importante: APORTAR por el médico o el Balneario:

1.- Menus completos del balneario durante el turno IMSERSO Fechas:

Dia 1° 2° 3° 40 50

Desayuno

Comida

Cena

Dia 6° 7° 8° 9° 100

Desayuno

Comida

Cena

Dia 11° 12° 13° 14°

Desayuno

Comida

Cena
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2.- Factores climatolégicos durante el turno en el Balneario:
(Indicar temperatura media diaria aproximada y marcar una o varias X en el
resto, segun proceda) Fechas:

Dia

10

20

30

40

50

Temperatura
(°C)(aprox.)

Sol

Nublado

Lluvia

Niebla

Dia

60

70

80

90

100

Temperatura
(°C)(aprox.)

Sol

Nublado

Lluvia

Niebla

Dia

11°

12°

13°

14°

Temperatura
(°C)(aprox.)

Sol

Nublado

Lluvia

Niebla
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3.- Habitos y costumbres (en general) de los pacientes en el balneario durante el

turno IMSERSO

Fechas:

ESTIMACIONES DEL MEDICO

Ejercicio Fisico

Horas diarias de des-
canso en cama

N° aproximado de ho-
ras de Exposicién dia-
ria a radiaciones sola-
res

Incidencias a destacar
(ej. crisis termales,
intoxicaciones alimen-
tarias etc.

Otros (especificar)
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5.2.e.- CLASIFICACION Y BAREMACION DE VARIABLES;jError!Marcador no definido.

I | D Identificacion
2.- Ciudad de Origen............ 2.0: Rural 2.1: Urbana
3.-SEXO .o Sexo
3.0 Varon ....... 0
3.1 Mujer ....... 1
4.- CODED................ Cédigo Edad:
4.0.- <60 ... 0
4.1.- 61-65....1
4.2.- 66-70....2
43.- 71-75...3
4.4.- >76 ... 4
5.- CONT (CONT)..oevverreerennne [MDA] nM (Control) (Basal)
6.- MITAD (MITAD) ............. [MDA] nM (9° dia del tratamiento)
7.- POST (POST)...coccveveenenn [MDA] nM (Postratamiento)
8.-DIFE.....ccoiiieiieeiereees (Cont — Post) (Efecto Terapéutico (ET)
9.- CoSOL ............ Maxima absorcion posible de Radiaciones solares, segun la

fecha de tratamiento en el balneario (Inst. Nal. de Meteorologia)

9.0.- 2810-1111...0 (80,9 Horas de Sol)

9.1.- 1403 - 2803....1 (82,1 Horas de Sol)

9.2.- 0805 -2205...2 (112,1 Horas de Sol
10.- PAT o Patologias:

10.0.-  Respiratoria .......ccoceeeeeveerenereenn PATO

10.1.- Reumatologica .......ccccevvevreeeennne PAT1

10.2.- Cardiovascular............c.ccccevenene PAT2

10.3.- Diabético............cccceveevrevrennn.. . PAT3

10.4.- Hiperlipidémico.........ccccccvrvruneee. PAT4

10.5.- Otras patologias.....................PAT5
11.- COTA i Cédigo Tension Arterial: (*)

T.A.E= de Entrada al Balneario
T.A.S= de Salida del Balneario

Diabético <130/85....... 0
11.0.- NORMOTENSO
No Diabético <140/90 ........ 0

No Diabético > 140/90 .......1 (TF) 2 (NTF)
11.1- HIPERTENSO

Diabético ~ >130/85 ........ 1(TF) 2 (NTF)

(*) Para establecer el criterio de HTA se tuvo en cuenta los criterios actuales de la OMS de considerar HTA valores superiores
a/o 140/90 en poblacién no diabética y/o 130/85 en poblacién diabética.
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11.- Respuesta Hipertensora tras el tratamiento (RHT):

11.0.-
11.1.-
13.- FUMA (F) o Fumador:

13.0.-
13.1.-

14.- BEBE (B).....veoveeeen... Bebedor

14.0.-
14.1.-

15.- TRATBA (T)

15.0.-
15.1.-
15.2.-
15.3.-
154.-

NO.......... 0
Sl 1
NO.......... 0
Sl 1
NO........ 0
Sl 1

.................... Tratamiento Balneario recibido:

(Tépico) Transcutaneo: Bafio y/o Peloide.........TRBO
(Tépico) Chorrro y/o Duchas, Ducha circular.... TRB1

R EES] o117= 10] (o SRR TRB2
HIdropinico ........couveveiiiiiie e, TRB3
Otros: (Parafangos, piscina, masajes, etc.)......... TRB4

CLASIFICACION Y BAREMACION DE VARIABLES CUANTITATIVAS:

16.- Edad
16.0.-
16.1.-
16.2.-
16.3.-
16.4.-

17.- Tensioén Arterial

TSE: Tension Sistélica de Entrada
TDE: Tension Diastélica de Entrada
TSS: Tension Sistélica de Salida
TDS: Tension Diastélica de Salida

18.- Frecuencia Cardiaca

FCE: Frecuencia Cardiaca de Entrada
FCS: Frecuencia Cardiaca de Salida

<60 ... 0
61-65.....1
66-70....2
71-75...3

>76 ... 4

T.A.E= de Entrada al Balneario
T.A.S= de Salida del Balneario
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5.2.f.- DIETA ALIMENTICIA

Durante los 14 dias del tratamiento termal se realizaron un régimen de comidas
distribuido en desayuno, comida y cena, con dietas diarias entre 2.000 y 2.500 calori-
as, rica en verduras y vegetales, con agua del propio manantial (rica en sodio) durante
las comidas y vino, de tal forma que la estimacion de ingesta diaria de sodio, ademas
de la obtenida de los alimentos sélidos, se vio incrementada por la existente en la be-

bida, siendo superior a 110 mEqg/24 h. que hubiera sido lo ideal.

Menu: (Se incluye dieta normal y otra para pacientes diabéticos)
Desayuno: (Café + Bolleria o tostada) + Zumo
Comida: (Hidratos de Carbono y/o Verduras) + (Pescado o Huevos) + Fruta

Cena: (Sopa o Crema o Ensalada) + (Carne o pescado) + Fruta o Yogurt o Natillas

La dieta alimenticia basada en la “dieta mediterranea”, como se puede compro-
bar fue rica en verduras, frutas, cereales y leguminosas y moderado consumo de lac-
teos y carnes, pescado, especialmente azules, de marcado efecto antioxidan-

147,148,149
te'*/148

que potencio el de las aguas. El aceite de oliva seria el elemento integrador
de la gran variedad de alimentos, utilizandolo como parte integrante de la grasa culina-
ria que impidiera la penetracion de grasa caliente al interior de los alimentos, con poca
pérdida del valor nutritivo de los alimentos fritos, constituyendo el principal factor lon-

gevo de la dieta mediterranea’.
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MENUS:

Grupo 1 COMIDA CENA Ca-

(Del 14 al lori-

27/Marzo as

/dia

Sin Dieta Con Dieta Sin Dieta Con Dieta

Dia 14/3 | Ensalada tropical Ensalada Sopa minestrone Menestra verduras
Patatas a la aragonesa | Legumbre Salmon a la plancha | Pechuga plancha
Filetes a la jardinera Filete ternera Fritura variada

Dia 15/3 | Ensalada alemana Ensalada Judias verdes jamon | Hervido verduras
Spaguettis bolognesa Crema espinacas | Tortilla atin Pescado andaluza
Escalopines al vino tinto | Pavo Fiambre variado

Dia 16/3 | Ensalada paraiso Crema verduras | Crema imperator Cardo salteado
Arroz milanesa Acelgas Guisantes francesa | Lenguado plancha
Pavo cazadora Redondo ternera | Gallos andaluza

Dia 17/3 | Ensalada tropical Ensalada Sopa minestrone Panaché verduras
Garbanzos Judias verdes port| Merluza a la vasca Trucha encebolla-
Bacalo vizcaina Pollo manzana Huevos revueltos da

Dia 18/3 | Entremeses especiales | Crema puerros Consomé Sopa pescado
Macarrones Verdura Judias verdes jamon | Pechuga pavo
Pollo al ajillo Pescado plancha | Jamén serrano p,t

Dia 19/3 | Cocktail de marisco Ensalada Crema verduras Verdura
Puerros gratinados Arroz hortelana Panaché Fiambre sin sal
Ternasco asado Carne plancha Palitos merluza orly

Dia 20/3 | Ensalada ilustrada Ensalada Sopa cocido Sopa Juliana
Arroz a la griega Judias verdes Acelgas rehogadas | Merluza plancha
Ragout ternera Pollo asado Gallos andaluza

Dia 21/3 | Ensaladilla rusa Ensalada Crema marisco Menestra verduras
Macarrones Legumbre Tortilla Alfonso | Pechuga plancha
Albéndigas Filete ternera Ventrescasalsa Verdi

Dia 22/3 | Ensalada mimosa Ensalada Sopa pescado Hervido verduras
Alubias blancas Crema espinacas | Pudin verduras Pescado andaluza
Ternera braseada Pavo Filetes romana

Dia 23/3 | Ensalada picada Crema verduras | Crema vichyssoise Cardo salteado
Lassafa Acelgas Judias verdes jamo6n | Lenguado plancha
Pollo asado manzana Redondo ternera | Trucha navarra

Dia 24/3 | Ensalada aragonesa Ensalada Sopa castellana Panaché verduras
Arroz hortelana Judias verdes port| Huevos inglesa Trucha encebolla-
Bonito riojana Pollo manzana Emperador plancha |da

Dia 25/3 | Ensalada tomate/atin Crema puerros Consomé Sopa pescado
Spaguetti Verdura Salmoén a la sidra Pechuga pavo
Chuletas cerdo Pescado plancha | Jamén serrano pan,

to

Dia 26/3 | Entremeses especiales | Ensalada Crema parmantier Verdura
Paella Arroz hortelana Repollo rehogado Fiambre sin sal
Chuletas cordero Carne plancha Filete ruso

Dia 27/3 | Ensalada Sicilia Ensalada Cema reina Sopa Juliana
Lentejas estofadas Judias verdes Cardo salteado Merluza plancha
Pollo asado Pollo asado Merluza inglesa
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MENUS :

Grupo 2 COMIDA CENA Ca-

(Del 8 al lori-

21/Mayo as

/dia

Sin Dieta Con Dieta Sin Dieta Con Dieta

Dia 8/5 Ensalada ilustrada Ensalada Sopa cocido Sopa Juliana
Arroz a la griega Judias verdes Acelgas rehogadas | Merluza plancha
Ragout ternera Pollo asado Gallos andaluza

Dia 9/5 Ensaladilla rusa Ensalada Crema marisco Menestra verduras
Macarrones Legumbre Tortilla Alfonso | Pechuga plancha
Albéndigas Filete ternera Ventrescasalsa Verdi

Dia 10/5 | Ensalada mimosa Ensalada Sopa pescado Hervido verduras
Alubias blancas Crema espinacas | Pudin verduras Pescado andaluza
Ternera braseada Pavo Filetes romana

Dia 11/5 | Ensalada picada Crema verduras | Crema vichyssoise Cardo salteado
Lassafa Acelgas Judias verdes jamo6n | Lenguado plancha
Pollo asado manzana Redondo ternera | Trucha navarra

Dia 12/5 | Ensalada aragonesa Ensalada Sopa castellana Panaché verduras
Arroz hortelana Judias verdes port| Huevos inglesa Trucha encebolla-
Bonito riojana Pollo manzana Emperador plancha |da

Dia 13/5 | Ensalada tomate/atin Crema puerros Consomé Sopa pescado
Spaguetti Verdura Salmoén a la sidra Pechuga pavo
Chuletas cerdo Pescado plancha | Jamén serrano pan,

to

Dia 14/5 | Entremeses especiales | Ensalada Crema parmantier Verdura
Paella Arroz hortelana Repollo rehogado Fiambre sin sal
Chuletas cordero Carne plancha Filete ruso

Dia 15/5 | Ensalada Sicilia Ensalada Crema reina Sopa Juliana
Lentejas estofadas Judias verdes Cardo salteado Merluza plancha
Pollo asado Pollo asado Merluza inglesa

Dia 16/5 | Ensalada tropical Ensalada Sopa minestrone Menestra verduras
Patatas a la aragonesa | Legumbre Salmén a la plancha | Pechuga plancha
Filetes a la jardinera Filete ternera Fritura variada

Dia 17/5 | Ensalada alemana Ensalada Judias verdes jamon | Hervido verduras
Spaguettis bolognesa Crema espinacas | Tortilla atin Pescado andaluza
Escalopines al vino tinto | Pavo Fiambre variado

Dia 18/5 | Ensalada paraiso Crema verduras | Crema imperator Cardo salteado
Arroz milanesa Acelgas Guisantes francesa | Lenguado plancha
Pavo cazadora Redondo ternera | Gallos andaluza

Dia 19/5 | Ensalada tropical Ensalada Sopa minestrone Panaché verduras
Garbanzos Judias verdes port| Merluza a la vasca Trucha encebolla-
Bacalo vizcaina Pollo manzana Huevos revueltos da

Dia 20/5 | Entremeses especiales | Crema puerros Consomé Sopa pescado
Macarrones Verdura Judias verdes jamo6n | Pechuga pavo
Pollo al ajillo Pescado plancha | Jamén serrano p,t

Dia 21/5 | Cocktail de marisco Ensalada Crema verduras Verdura
Puerros gratinados Arroz hortelana Panaché Fiambre sin sal
Ternasco asado Carne plancha Palitos merluza orly
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MENUS:

Grupo 3 COMIDA CENA Ca-

(Del 28/X lori-

al 11/X1 as

/dia

Sin Dieta Con Dieta Sin Dieta Con Dieta

Dia 28/10 | Entremeses especiales | Ensalada Sopa minestrone Menestra verduras
Macarrones Legumbre Salmén a la plancha | Pechuga plancha
Pollo al ajillo Filete ternera Fritura variada

Dia 29/10 | Cocktail de marisco Ensalada Judias verdes jamon | Hervido verduras
Puerros gratinados Crema espinacas | Tortilla atin Pescado andaluza
Ternasco asado Pavo Fiambre variado

Dia 30/10 | Ensalada ilustrada Crema verduras | Crema imperator Cardo salteado
Arroz a la griega Acelgas Guisantes francesa | Lenguado plancha
Ragout ternera Redondo ternera | Gallos andaluza

Dia 31/10 | Ensaladilla rusa Ensalada Sopa minestrone Panaché verduras
Macarrones Judias verdes port| Merluza a la vasca Trucha encebolla-
Albéndigas Pollo manzana Huevos revueltos da

Dia 1/11 | Ensalada mimosa Crema puerros Consomé Sopa pescado
Alubias blancas Verdura Judias verdes jamo6n | Pechuga pavo
Ternera braseada Pescado plancha | Jamén serrano p,t

Dia 2/11 | Ensalada picada Ensalada Crema verduras Verdura
Lassafa Arroz hortelana Panaché Fiambre sin sal
Pollo asado manzana Carne plancha Palitos merluza orly

Dia 3/11 | Ensalada aragonesa Ensalada Sopa cocido Sopa Juliana
Arroz hortelana Judias verdes Acelgas rehogadas | Merluza plancha
Escalopines vino tinto Pollo asado Gallos andaluza

Dia 4/11 | Ensalada tomate/atin Ensalada Crema marisco Menestra verduras
Spaguetti Legumbre Tortilla Alfonso | Pechuga plancha
Chuletas cerdo Filete ternera Ventrescasalsa Verdi

Dia 5/11 | Entremeses especiales | Ensalada Sopa pescado Hervido verduras
Paella Crema espinacas | Pudin verduras Pescado andaluza
Chuletas cordero Pavo Filetes romana

Dia 6/11 |Ensalada Sicilia Crema verduras | Crema vichyssoise Cardo salteado
Lentejas estofadas Acelgas Judias verdes jamo6n | Lenguado plancha
Pollo asado Redondo ternera | Trucha navarra

Dia 7/11 | Ensalada tropical Ensalada Sopa castellana Panaché verduras
Patatas a la aragonesa | Judias verdes port| Huevos inglesa Trucha encebolla-
Filetes a la jardinera Pollo manzana Emperador plancha |da

Dia 8/11 | Ensalada alemana Crema puerros Consomé Sopa pescado
Spaguettis bolognesa Verdura Salmoén a la sidra Pechuga pavo
Escalopines al vino tinto | Pescado plancha | Jamén serrano pan,

to

Dia 9/11 | Ensalada paraiso Ensalada Crema parmantier Verdura
Arroz milanesa Arroz hortelana Repollo rehogado Fiambre sin sal
Pavo cazadora Carne plancha Filete ruso

Dia 10/11 | Ensalada tropical Ensalada Cema reina Sopa Juliana
Garbanzos Judias verdes Cardo salteado Merluza plancha
Ossobuco ternera Pollo asado Merluza inglesa
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5.3.- TECNICA DE DETECCION EN ORINA HUMANA DE PRODUCTOS DE PE-
ROXIDACION LIPIDICA, (TBARS):

La metodologia seguida es una modificacion de la realizada por Uchiyama, M.
y Mihara M."?* descrita en 1978, que en en la década de los noventa comenzé a utili-

zarse y perfeccionarse'®>'%®

en productos humanos de peroxidacion lipidica (orina),
sirviendo de indicador del estado oxidativo de los pacientes. Esta técnica refleja la pe-
roxidacion lipidica, produciendo diferentes productos caracteristicos de la peroxida-

cién. El estrés oxidativo influye sobre el incremento y la degradacion del MDA’

Con el fin de evitar oxidaciones que desvirtuen las muestras de orina para el
estudio del MDA o sesgaran los datos obtenidos, serda necesario, inmediata-mente
después de ser realizada las tomas de muestras de orina a los pacientes, congelarlas
en botes contenedores asépticos, cubiertos con papel de estafio, manteniéndolos en
frigorifico-congelador a -20° C hasta realizar su transporte por carretera, en nevera de
transporte, con hielo seco y Stratacooler Benchtop Cooler, (2 horas a -15° C), bajando
la temperatura en el laboratorio hasta -78°C y conser-vandose asi hasta el momento

de llevarse a cabo los anélisis.

Técnica:

Se afiaden a 0.14 ml. de cada muestra de orina, tras descongelacion, 1 ml. de
acido fosférico y 33 microlitros de Butilhidroxitolueno (antioxidante), haciendo lo mismo
con un "blanco" que sirva de punto de referencia en la medicién con el espectofotome-
tro, para evitar la sobrevaloraciéon de los niveles de absorbancia y transmitancia. Lue-
go se anade el reactivo: 0,3 ml. de Acido tiobarbiturico (TBA), se hierve durante 45
minutos, y después de enfriar los tubos, se afade 1,4 ml. de N-Butanol, para separar
la Fase Organica. Se centrifuga a 4.000 r.p.m. durante 15 minutos. manteniendo los
tubos de ensayo a una temperatura de 5°C. Se recoge la Fase Organica, y se mide en

el espectofotometro ultravioleta, con una Longitud de Onda de 535 nm.
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5.4.- INFLUENCIA DE LOS ELEMENTOS CLIMATOLOGICOS
EXPOSICION A RADIACIONES SOLARES UV-B

Los pacientes del estudio pudieron estar expuestos durante los 14 dias que
duré el tratamiento a la accion de las radiaciones solares, dependiendo su intensidad y
cuantia de la estacién del afio en la que estuvieron en el Balneario y en consecuencia
suponiendo un factor importante a tener en cuenta en el momento de valorar y discutir

los resultados antioxidantes obtenidos en este trabajo.

Es importante destacar que la especial ubicacion del Balneario, que tiene una
proteccidon montafiosa caracteristica de sus inmediaciones, le dotan de un microclima

|l65

especial™’, mas suavizado en temperaturas y otros elementos climatolégicos que los

existentes en el resto de la zona y sus alrededores.

Para calcular la influencia de las radiaciones solares sobre los resultados obte-
nidos'®, se establecié contacto con la Direccion del Instituto Nacional de Meteorolo-
gia, para conseguir de su Banco de Datos, informacién y datos climatoldgi-cos, refe-
rentes a la Estacion de Control Meteorolégico n° 9390, correspondiente al Centro Me-

teorologico Territorial de Daroca, la mas cercana al Balneario de Jaraba.

Los datos de localizacion geografica del citado Centro y los del Balneario son
muy préximos (20 Km.), por lo que pudieron servir de referencia para establecer el

maximo nimero de radiaciones solares que los pacientes pudieron percibir'®’.

DAROCA OBSERVATORIO BALNEARIO

Longitud: 01°-24°-39W =
Latitud: 41°-06’-53 =~
Altitud: 779 Altitud: 763

La informacién fue facilitada en soporte magnético, con datos correspondientes
a los valores diarios con series completas correspondientes a los datos de insolacion
(Horas de sol despejado), en horas y décimas, nubosidades etc., asi como otros datos

referentes a temperaturas, nubosidad, pluviosidad y otros datos climatol6gicos.

Esta informacion fue muy importante ya que gracias a ella y a la que se dispo-
nia, facilitada por los servicios médicos del Balneario (Anexo ll), referente a los dias

gque habian permanecido los pacientes de cada turno en el balneario, se pudo averi-
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guar el nimero maximo de radiaciones solares que pudieron percibir, estableciendo

correspondencias con los resultados obtenidos en el laboratorio (Tabla 5.4.1).

Al tener en cuenta estos datos meteoroldgicos y tras consultar con los servicios
médicos balnearios, se establecidé que los pacientes, independientemente de los tur-
nos, tenian similares habitos diarios en relacién al nimero de horas de exposicién a

radiaciones solares en sus horas de paseo, descanso y otros.

CLASIFICACION DE LOS PACIENTES SEGUN EL NUMERO MAXIMO DE RADIA-
CIONES SOLARES QUE PUDIERON PERCIBIR:

GRUPOS FECHAS HORAS DE SOL CASOS H---M

Grupo 1. (14-03 al 28-03) (82,1horas de sol)....... 40 casos  (20+20)
Grupo 2. (08-05 al 22-05) (112,1 horas de sol)...... 40 casos  (20+20)
Grupo 0. (28-10al 11-11) (80,9 horas de sal)........ 40 casos  (20+20)

(n=120)
Tabla5.4.1

Elementos climatolégicos observados segun fecha de tratamiento

Balneario: Sicilia
(Jaraba — Zaragoza) Grupo O Grupo 1 Grupo 2
Altitud: 763 m
NOVIEMBRE MARZO MAYO
28/Oct.— 10/Nov. 14-27 Marzo 8-21 Mayo
81 82 112
9°C 14°C 23°C
Sol 6 15 13
MEDIAS JORNADAS
16 10 7
MEDIAS JORNADAS
6 3 8
MEDIAS JORNADAS
0 0 0
TOTAL: 14 x2 14 x2 14 x2
Tabla 5.4.11

Existen numerosos rasgos bioldgicos ligados a ritmos diarios, anuales o

estacionales y es posible que la eliminacion urinaria de TBARS dependa de
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estos biorritmos. Las épocas del afio y por tanto las radiaciones recibidas fue-
ron distintas, existiendo una relacion lineal positiva entre el nivel de TBARS en
orina en condiciones basales con la disminucién al final del tratamiento y con
el Efecto Trapéutico. Las pendientes de estas relaciones dependen de la épo-
ca del afio, por lo que las tasas de eliminacién de productos de lipoperoxida-
cion y la respuesta del organismo a los tratamientos antioxidantes mediante

crenoterapia siguen un ritmo anual™®®*%°,

DATOS INSTITUTO NACIONAL DE METEOROLOGIA

% sobre
Cuenca: 9390 INSOLACION 10500 Horas/dia Insolacién
DAROCA (en décimas de tedrica
Observatorio de hora) Insolacién en base al:
AAAAMMDD DeOa De7a De 13 a De 18 a De 00 a (dia del afio
7h. 13 h. 18 h. 24 h. 24 h. y latitud)
MARZO
105009390 20000314 0 59 3,7 0 9,6 81
105009390 20000315 0 5,4 4,4 0 9,8 82
105009390 20000316 0,2 6 4.4 0 10,6 88
105009390 20000317 0 59 4,6 0 10,5 87
105009390 20000318 0 4,9 3,9 0 8,8 73
105009390 20000319 0 5,6 2,7 0 8,3 68
105009390 20000320 0 1,3 0,8 0 2,1 17
105009390 20000321 0 1,4 15 0 2,9 24
105009390 20000322 0 0 0 0 0 0
105009390 20000323 0 2,6 3,1 0 5,7 46
105009390 20000324 0 3 1,4 0 4.4 36
105009390 20000325 0 1,3 0,2 0 15 12
105009390 20000326 0 29 1,3 0 4,2 34
105009390 20000327 0 3,5 0,2 0 3,7 30
105009390 20000328
TOTAL: 0,2 49,7 32,2 0 82,1 48,4
MAYO
105009390 20000508 0 0,5 0 0 0,5 3
105009390 20000509 0,8 55 0,3 0 6,6 46
105009390 20000510 0,9 2,1 0 0 3 21
105009390 20000511 0,9 4,8 3,4 0,1 9,2 64
105009390 20000512 0,3 4.4 2 0,3 7 49
105009390 20000513 14 6 5 0,5 12,9 89
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105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390

105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390
105009390

15° Dia

105009390
105009390
105009390

20000514
20000515
20000516
20000517
20000518
20000519
20000520
20000521
20000522

TOTAL:

OCT-NOV

20001028
20001029
20001030
20001031
20001101
20001102
20001103
20001104
20001105
20001106
20001107
20001108
20001109
20001110
20001111

TOTAL:

20000328
20000522
20001111

1,4
1,4
1,4

11
1,2

10,8

cNeoloolololoNoloelolNolNololNo)

o

0,2
0
0

3,9
51
2,6
55
1,6

60

53

0
4,7
5,3
3,8

0
51
51

0
4,2
1,9

3
3,2
4,8

46,4

5
4,7
0,5

4,8
3,7
0,9
4,4

3,3

37,8

3,7
1,7
2,4
3,6
3,5

0
3,7
2,5

0
3,1
2,4
2,3
2,9
2,7

34,5

0,4
4,9
0,2

0,5
0,5
0,1
0,4
0,5
0,5
0,1

3,5

cNeoNeoNoloNoNoNeolNoloNoNelNeNe)

o

0,6
0
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12,9
12,7
11,2
52
10
8,1
10
2,8

112,1

9
1,7
7,1
8,9
7,3

0
8,8
7,6

0
7,3
4,3
5,3
6,1
7,5

80,9

5,6
10,2
0,7

71

89
87
77
36
68
55
68
19

55,1

85
16
68
85
70

0
85
74

0
72
42
52
60
75

56,0

No computado por haber realizado ya los pacientes la Ultima toma de muestra de orina el
14° dia

45
69
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DATOS CLIMATOLOGIA LOCAL (Control y cotejo de observaciones)

Dia

10

20

30

40

50

Temperatura
(°C)(aprox.)
Grupo 0
Grupo 1
Grupo 2

18
11 (3.7-17.8)
20

16
10 (3.3-15.7)
23

8
8 (-0.8 -16.8)
20

8
9 (-1.8-20.2)
18

12
9 (0.2-17.8)
20

Sol

Grupo O
Grupo 1
Grupo 2

X
XX
X

XX

XX

XX

Nublado
Grupo O
Grupo 1
Grupo 2

Lluvia

Grupo 0
Grupo 1
Grupo 2

Niebla

Grupo 0
Grupo 1
Grupo 2

Dia

60

70

80

90

10°

Temperatura
(°C)(aprox.)
Grupo O
Grupo 1
Grupo 2

6
6 (-0.5-12.5)
23

6
8 (2.8-14.3)
24

6
10 (6.8-14.4)
23

6
10 (6.9-11.8)
22

8
10 (6.3-12.9)
21

Sol

Grupo O
Grupo 1
Grupo 2

Nublado
Grupo 0
Grupo 1
Grupo 2

X X X

Lluvia

Grupo O
Grupo 1
Grupo 2

Niebla

Grupo 0
Grupo 1
Grupo 2

Tesis Doctoral.

- Estrella Cuenca Giralde -

Facultad de Medicina UCM.

Madrid. 2003

72




Dia

11°

12°

13°

14°

Temperatura
(°C)(aprox.)
Grupo O
Grupo 1
Grupo 2

6
6 (3.5-13.8)
21

6
7 (1.4-14.2)
21

10
8 (3.9-11.9)
22

10
7 (2.5-12.2)
23

Sol

Grupo 0
Grupo 1
Grupo 2

X
X
X

XX
X

XX

Nublado
Grupo O
Grupo 1
Grupo 2

X X X

X X X

X X X

Lluvia

Grupo 0
Grupo 1
Grupo 2

XX

Niebla

Grupo O
Grupo 1
Grupo 2

Tesis Doctoral. - Estrella Cuenca Giralde -

Facultad de Medicina UCM.

Madrid. 2003

73



5.5.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADQS!#9:130:131,132,133,134,135,136,137,138
TRATAMIENTO Y PROCESO INFORMATICO DE LOS DATOS

Todos los valores obtenidos se expresaron como Media + Error Standard de la
Media (EEM). Los valores de TBARS se expresaron como nM/ml urinarios de Malon-
dialdehido [MDA].

Las condiciones en las cuales se desarroll6 el estudio fueron muy favorecedo-
ras, pues se dispuso de varios grupos de personas de ambos sexos, durante 14 dias
seguidos, recibiendo el mismo tratamiento y realizando los mismos habitos, tanto die-
téticos como de comportamiento, con unas condiciones dificilmente posible de conse-

guir en otros lugares.

Se ha realizado un disefio de muestras apareadas dependientes, en las que los
mismos individuos son analizados antes y después de realizar el tratamiento, ganando
de esta forma potencia el estudio y reduciendo, por otro lado el nimero de pacientes
necesarios. Se consiguid asi un disefio experimentalmente planificado para verificar la
eficacia del tratamiento en los pacientes, tratados y seguidos durante igual periodo de
tiempo a través de la comparacién de los resultados obtenidos. En consecuencia, el
efecto observado (aumentando o disminuyendo la produccion de TBARS) se debe solo
al tratamiento crenoterapico recibido y a los factores ambientales coadyuvantes, que en

su conjunto forman parte de la cura termal y no a ninguna otra causa.

Se tratod estadisticamente de forma diferenciada al grupo de hombres, al de
mujeres y al de hombres mas mujeres, aumentando en este Ultimo caso la potencia
del estudio, al aumentar los grados de libertad, al tratar conjuntamente los dos sexos,

consiguiendo de esta forma disminuir su dispersion.

Al tener muestras apareadas dependientes, se tiene la ventaja de que los dos
grupos CONT (datos del estado oxidativo basal de la poblacién a su llegada al balnea-
rio) y POST (datos de la poblacion en el dia 14° de su estancia en el balneario) de
pacientes al ser los mismos, las discrepancias en edades, sexo etc. no pueden pro-
ducirse. De esta forma los datos que se obtuvieron vinieron por parejas (antes y des-
pués del tratamiento) por lo que se encontraban relacionados entre si. La Unica dife-
rencia entre ambos fue el tratamiento (“CONT” no lo recibié y “POST"” si) por lo que la
significacion, en caso de producirse, se deberia exclusivamente al tratamiento y a los

factores ambientales, propios de la cura termal, en que se desarrollé.

Tesis Doctoral. - Estrella Cuenca Giralde - Facultad de Medicina UCM. Madrid. 2003 74



CONT y POST eran variables independientes y DIFE dependiente (la diferencia
entre Cont y Post, o Efecto Terapéutico (ET) o crenoterapico producido en el balnea-
rio. Igualmente se analizaron los resultados mediante Regresion Lineal y Regresion

Multiple.

El apareamiento que se realiz6 fue artificial (muestras apareadas artificiales), al
aparear los datos de la muestra por su pertenencia a un mismo “bloque artificial”
(hombres, mujeres, cinco grupos de edades, tres grupos de posibles cantidades de

radiaciones UV solares recibidas, fumadores o no, hipertensos o normotensos etc.)

Con el apareamiento se ha intentado eliminar otras posibles fuentes de variabili-
dad biol6gica mediante la homogeneidad de los grupos comparados con respecto a

variables o caracteristicas influyentes en la concentracién de Malondialdehido en orina.

Los pacientes de forma sucesiva han sido analizados, previamente, al noveno
dia de tratamiento y 14 dias después de recibir la crenoterapia. Las caracteristicas de
control, concurrencia en el tiempo y aleatorizacién fueron respetadas. Esta Ultima ca-
racteristica se hizo por bloques, segun sexos, para intentar obtener igual nUmero de

hombres y mujeres, equilibrando los tamarios finales.

Las muestras eran de igual tamafio y ademas los mismos individuos conside-
rados antes y después del tratamiento, por lo que se cumplia la Homogeneidad de dos
medias con datos apareados. La muestra con la que se realizé este estudio presenta-
ba una distribucién normal. Se realiz6 un analisis estadistico de los datos para demos-
trar la asociacion o correlacion entre las diferentes variables estudiadas. Al cumplir las

pruebas de normalidad estaba incluido en los limites de una campana de Gauss.

Los valores medidos (CONT y POST) estaban relacionados, pues cada indivi-
duo presentaba uno y otro después del tratamiento, de tal forma que las dos muestras
podian considerarse como una sola, tomando en vez de la serie doble de valores, una
Unica serie de incrementos (DIFE), es decir la serie de diferencias positivas o0 negati-
vas, entre los datos de cada paciente antes y después del tratamiento. Asi, se simplifi-

ca el estudio y esta nueva y Unica serie tendria su propia media y desviacion tipica.

El estudio no se pudo hacer ni a doble, ni a triple ciego, ya que tanto el pacien-
te como el médico y el comité evaluador del estudio sabian que se iba a realizar éste.

No podia existir el efecto placebo, pues es dificil de hacer pensar lo contrario al pa-
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ciente y ademas éticamente era impensable no dar el tratamiento a un paciente que

vino a recibirlo y pagé por él.

Se dié una explicacion detallada a los pacientes del tratamiento y pruebas que
se les iban a realizar, también se les informé que los investigadores no sabrian a quién
correspondia cada prueba, para desconocer en todo caso su identidad, asignandoles
nameros rojos a las mujeres y negros a los hombres, teniendo sélo datos de su Histo-

ria Clinica no nominativa.

Para comprobar la comparacién entre las variables, independientes y aparea-
das, se procedid, en primer lugar, a comparar las varianzas mediante la prueba de
Snedecor para comprobar si existe diferencias o no y en base al resultado obtenido
aplicar la “t” de Student para datos apareados con la correspondiente correccion de
Welch, cuando las varianzas no eran homogéneas, considerando diferencia estadisti-
camente significativa (d.e.s) (p<0,05). Este procedimiento es importante pues la com-
paracion de dos muestras varia si las varianzas de éstas son iguales o distintas, lle-

gando a existir d.e.s. 0 no.

Ocasionalmente se utilizé el Método de Wilcoxon, Kruskall-Wallis y Bonferroni

para comparar mas de dos medias, asi como la Regresion Multiple.

Al final del estudio se comprobé el peso de todas las variables (diabetes, taba-
co etc.) sobre el resultado final del tratamiento, para ver si coadyuvaron o no, de tal
forma que tras realizar los modelos simples (variable a variable), se hizo el modelo
multiple en el cual fueron incluidas las variables que salieron estadisticamente signifi-
cativas en los modelos simples y se fueron quitando una a una mediante el método
“Stepwise Backwards” de atras adelante, también denominado “Regresion paso a pa-

s0” 0 “Regresion por etapas”.

El programa informatico utilizado para comprobar el peso de cada variable en
el estudio permitio realizar cuatro niveles de exigencia diferentes. Se hizo un andlisis

independiente por sexos y posteriormente tratando conjuntamente hombres y mujeres.
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TRATAMIENTO Y PROCESO INFORMATICO DE LOS DATOS

La introduccion de los datos obtenidos de la encuesta balnearia y de los resul-
tados de laboratorio, asi como los provenientes del Instituto Nacional de Meteorologia
han sido introducidos y tratados en la hoja de céalculo Microsoft Excell. A continuacion
estos datos han sido exportados al programa Presta, para su tratamiento estadistico e

informatico (* ver Procedimientos metodol6gicos estadisticos).

Los resultados estadisticos obtenidos en el programa Presta, corroborados con
el programa Statgraf (en el caso de las regresiones lineales), han sido representados
graficamente en los programas para graficos cientificos FigP (representacion en dia-
gramas de barras con errores standard) y Statgraf (regresiones lineales) y posterior-
mente, mediante su captacién o bien a través del programa Paint Shop Pro (regresio-
nes lineales) o por el propio escritorio de Windows (resto de gréaficos), exportados al
programa Corel Draw para su impresion gréfica y al programa Microsoft Power Point

para su presentacion a través de ordenador.

PROCEDIMIENTOS METODOLOGICOS ESTADISTICOS:

En los test paramétricos, donde (n; = n,) (datos no apareados)

1°.- Inicialmente ha sido necesario comparar las dos varianzas, mediante la prueba de
Snedecor (F de Snedecor) de los ficheros seleccionados que contenian tamafios
muestrales diferentes, especificando las variables a comparar (CONT y POST).

Esta prueba sirvi6 para indicar, silas varianzas eran iguales o diferentes.

2°.- A continuacion se realizé la comparacién de medias de las dos muestras, median-
te la prueba de “t” de Student, teniendo en cuenta el resultado anterior obtenido (va-

rianzas iguales o diferentes)

En las pruebas de los test no paramétricos, donde (n; = n,) (datos apareados),
la prueba de la “t” de Student no se pudo realizar, ya que se trataba de datos aparea-
dos y su tratamiento, para que no fuera demasiado estricto, debe realizarse mediante
otras pruebas especificas mas exactas, tales como el test de Friedman y el test de
Wilcoxon para datos apareados, el cual so6lo se utilizé en el caso de que n>6. En caso
contrario, n<6, se hizo la comparacion de medias de una serie de muestras, mediante

el test de Friedman para muestras apareadas.
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Balneario de

Sicilia

(Jaraba - Zaragoza

C.A. de Aragodn

(Afio 2001)

|ID OR SEX EDA COED |CONT MITAD POST DIFE % DIFE  SOL COSOL PATO PAT1 PAT2 PAT3 PAT4 PAT5 TSE TDE TSS TDS %difTS %difTD COTA RHT FCE FCS FUM BEBE TRBO TRB1 TRB2 TRB3 TRB4 DA
HOMBRES: HOMBRES: HOMBRES: HOMBRES: HOMBRES: HOMBRES: HOMBRES: HOMBRES:

1 1 0 66 2 0.324 0.301 0.278| 0.046 14.2 82.1 1 1 1 0 0 0 1 130 80 140 100 7.1 20.0 0 1 78 66 0 0 1 1 1 1 0 o0
2 1 0 79 4 0.416 0.405 0.393| 0.023 5.5 82.1 1 1 1 0 0 0 0 140 65 130 70 -7.7 7.1 0 0 72 65 0 0 1 1 0 1 1 0
3 1 0 75 3 0.313 0.313 0.301| 0.012 3.8 82.1 1 0 1 0 0 0 1 150 95 160 100 6.3 5.0 2 1 78 66 0 0 1 1 0 1 0 0
4 0 0 64 1 0.347 0.336 0.313| 0.034 9.8 82.1 1 0 1 1 0 1 1 140 90 130 70 -7.7 -28.6 1 0 84 72 0 0 1 1 0 1 (V0]
5 1 0 74 3 0.474 0.451 0.439| 0.035 7.4 82.1 1 1 0 1 0 0 0 140 80 130 100 -7.7 20.0 0 1 65 70 1 0 0 1 0 1 1 0
6 1 0 73 3 0.382 0.370 0.359| 0.023 6.0 82.1 1 0 1 1 0 0 0 135 80 150 80 10.0 0.0 1 1 64 61 0 0 1 1 0 1 0 o
7 1 0 75 3 0.347 0.324 0.313| 0.034 9.8 82.1 1 0 1 0 0 0 1 145 90 140 100 -3.6 10.0 1 1 65 68 0 0 1 1 0 1 1 0
8 0 0 67 2 0.301 0.301 0.278| 0.023 7.6 82.1 1 1 1 1 0 0 1 130 80 130 70 0.0 -143 1 0O 80 70 0 0 1 1 1 1 1 1
9 1 0 71 3 0.451 0.439 0.428| 0.023 5.1 82.1 1 0 1 1 0 0 1 140 80 130 90 -7.7 11.1 1 0 64 66 0 0 0 1 0 1 0 o0
10 1 0 69 2 0.278 0.278 0.267 | 0.011 4.0 82.1 1 0 1 0 0 0 1 140 70 140 70 0.0 0.0 0 0 60 60 0 0 1 1 0 0 0 o0
11 1 0 70 2 0.289 0.289 0.278| 0.011 3.8 82.1 1 0 1 1 0 1 1 155 90 135 80 -14.8 -125 1 0 48 48 0 1 1 1 0 1 0 0
12 1 0 66 2 0.451 0.439 0.428| 0.023 5.1 82.1 1 0 0 1 0 1 1 150 80 150 80 0.0 0.0 1 0 78 62 1 0 1 1 0 1 (V0]
13 1 0 70 2 0.428 0.405 0.393| 0.035 8.2 82.1 1 0 1 1 0 1 0 170 80 170 100 0.0 20.0 2 1 72 72 0 0 1 1 0 1 0o 1
14 1 0 76 4 0.267 0.267 0.255| 0.012 4.5 82.1 1 0 1 1 1 0 1 150 70 140 65 -7.1 -7.7 1 0O 8 85 0 0 1 1 0 1 0 o
15 1 0 631 0.382 0.370 0.359| 0.023 6.0 82.1 1 1 1 0 0 0 0 120 60 130 80 7.7 25.0 0 1 66 72 0 0 1 1 1 1 0 1
16 O 0 72 3 0.509 0.486 0.474| 0.035 6.9 82.1 1 0 1 1 0 0 1 130 80 120 90 -8.3 11.1 0 0 78 72 0 0 1 1 0 1 (V0]
17 1 0 73 3 0.255 0.255 0.243| 0.012 4.7 82.1 1 0 1 1 1 0 1 130 80 150 80 133 0.0 1 1 69 72 0 0 1 1 0 0 0 o0
18 1 0 75 3 0.532 0.509 0.486| 0.046 8.6 82.1 1 1 1 1 0 0 1 140 75 140 80 0.0 6.3 1 0 72 66 1 0 1 1 1 1 1 0
19 0 0 69 2 0.462 0.428 0.416| 0.046 10.0 82.1 1 0 1 1 0 0 1 150 90 120 80 -25.0 -125 1 0O 66 66 0 0 1 1 0 1 0o 0
20 1 0 60 0 0.313 0.313 0.301| 0.012 3.8 82.1 1 0 1 1 0 1 1 150 80 150 90 0.0 11.1 2 1 76 80 0 0 1 1 0 1 0 0
21 0 0 81 4 0.543 0.497 0.485| 0.058 10.7 1121 2 0 1 1 0 0 1 80 50 90 50 111 0.0 0 0O 80 84 0 0 0 0 0 1 1 0
22 1 0 78 4 0.502 0.485 0.474| 0.028 5.6 1121 2 1 1 1 0 0 0 150 80 140 75 -7.1 -6.7 1 0 60 64 0 1 1 1 1 1 0 o0
23 1 0 72 3 0.382 0.382 0.347| 0.035 9.2 1121 2 0 0 1 0 0 0 200 90 170 90 -17.6 0.0 1 0 60 80 0 0 1 1 1 1 0 0
24 1 0 73 3 0.347 0.324 0.301| 0.046 13.3 1121 2 0 1 1 0 0 1 160 80 160 80 0.0 0.0 1 0 64 64 1 0 1 0 0 1 0 0
25 1 0 76 4 0.451 0.416 0.405| 0.046 10.2 1121 2 0 1 0 1 0 1 140 75 130 70 -7.7 -7.1 0 0 68 70 0 0 1 1 0 1 0 o
26 1 0 83 4 0.463 0.439 0.428| 0.035 7.6 1121 2 0 1 1 0 1 1 130 65 160 70 18.8 7.1 1 1 64 68 0 0 0 1 0 1 0 o0
27 0 0 70 2 0.474 0.451 0.416| 0.058 12.2 1121 2 0 1 0 0 1 0 110 75 120 60 83 -25.0 0 0 80 60 0 0 1 1 0 1 0o 0
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ID OR SEX EDA COED [CONT MITAD POST |DIFE % DIFE SOL COSOL PATO PAT1 PAT2 PAT3 PAT4 PAT5 TSE TDE TSS TDS %(difTS %difTD COTA RHT FCE FCS FUM BEBE TRBO TRB1 TRB2 TRB3 TRB4 DA
28 1 0 76 4 0.497 0.462 0.451| 0.046 9.3 1121 2 1 1 0 0 0 1 160 85 140 80 -143 -6.3 0 0 68 66 0 0 1 1 1 1 0
29 1 0 70 2 0.359 0.339 0.324| 0.035 9.7 1121 2 0 1 0 0 0 1130 70 120 60 -83 -16.7 0 0 58 60 0 0 1 1 0 1 0
30 1 0 67 2 0.520 0.497 0.474| 0.046 8.8 1121 2 0 1 1 0 0 1170 85 140 70 -214 -214 1 0 62 72 1 0 1 1 0 1 0
31 1 0 84 4 0.324 0.301 0.278| 0.046 14.2 1121 2 0 1 1 0 0 1 125 70 120 75 -4.2 6.7 1 0 66 72 0 0 1 1 0 1 0
32 1 0 68 2 0.543 0.509 0.497 | 0.046 8.5 1121 2 0 1 1 0 1 1135 70 110 65 -22.7 -1.7 1 0 70 84 0 0 1 1 0 1 1
33 0 0 80 4 0.382 0.370 0.359| 0.023 6.0 1121 2 1 0 1 1 0 1 130 80 160 80 1838 0.0 1 1 74 76 0 0 1 1 1 1 0
34 0 0 78 4 0.416 0.393 0.382| 0.034 8.2 1121 2 0 1 1 0 0 1 150 70 150 85 00 17.6 1 1 64 64 0 0 0 1 0 0 1
35 0 0 68 2 0.451 0.428 0.416| 0.035 7.8 1121 2 0 0 0 0 0 1 130 80 100 60 -30.0 -33.3 0 0 68 64 0 0 1 1 0 1 0
36 0 0 713 0.347 0.347 0.313| 0.034 9.8 1121 2 1 1 0 1 0 1145 70 140 70 -3.6 0.0 0 0 76 60 0 0 1 1 1 1 0
37 1 0 70 2 0.497 0.474 0.451| 0.046 9.3 1121 2 0 1 1 1 0 0 140 80 140 80 0.0 0.0 0 0 78 68 0 0 1 1 1 1 0
38 1 0 78 4 0.566 0.532 0.502 | 0.064 11.3 1121 2 0 1 0 1 0 0 120 65 120 60 0.0 -8.3 0 0 68 64 0 0 1 1 0 1 0
39 0 0 66 2 0.428 0.393 0.382| 0.046 10.7 1121 2 0 0 0 0 0 1 140 75 140 70 0.0 -7.1 0 0 60 64 0 0 1 1 0 0 1
40 1 0 651 0.532 0.497 0.485| 0.047 8.8 1121 2 0 1 0 0 0 0 140 80 150 80 6.7 0.0 0 0 64 66 0 0 1 1 0 1 0
41 0 0 77 4 0.313 0.301 0.301| 0.012 3.8 80.9 0 0 1 1 0 1 1 120 60 130 70 7.7 143 0 0 64 64 1 0 0 1 0 1 1
42 0 0 75 3 0.255 0.255 0.232| 0.023 9.0 80.9 0 0 1 1 0 0 0 140 70 130 70 -7.7 0.0 0 0 70 68 1 0 1 1 0 1 0
43 1 0 66 2 0.220 0.208 0.208| 0.012 5.5 80.9 0 0 1 0 0 0 0 130 70 130 70 0.0 0.0 0 0 68 65 0 0 1 1 0 1 0
44 0 0 67 2 0.382 0.382 0.370| 0.012 3.1 80.9 0 0 1 1 0 0 0 150 80 160 80 6.3 0.0 0 0 68 68 1 0 1 1 0 1 0
45 1 0 68 2 0.416 0.393 0.382| 0.034 8.2 80.9 0 1 1 0 0 0 1130 70 130 70 0.0 0.0 0 0 78 76 0 0 1 1 1 1 0
46 0 0 75 3 0.209 0.197 0.197| 0.012 5.7 80.9 0 1 0 0 0 0 1 140 80 140 80 0.0 0.0 0 0 8 70 0 0 1 0 1 1 0
47 0 0 641 0.220 0.209 0.209| 0.011 5.0 80.9 0 0 1 0 0 0 1120 70 115 70 -43 0.0 0 0 70 62 1 1 0 1 0 1 0
48 0 0 73 3 0.347 0.324 0.313| 0.034 9.8 80.9 0 0 1 0 0 0 0 150 70 130 70 -15.4 0.0 0 0 72 68 0 0 1 1 0 1 0
49 1 0 74 3 0.197 0.197 0.185| 0.012 6.1 80.9 0 0 1 0 0 0 0 150 90 130 80 -154 -125 2 0 75 78 0 0 1 1 0 1 0
50 O 0 651 0.243 0.243 0.232| 0.011 4.5 80.9 0 0 1 0 0 0 1 140 70 140 80 00 125 0 0 64 70 0 0 1 1 0 1 0
51 1 0 69 2 0.220 0.208 0.208| 0.012 5.5 80.9 0 1 1 0 0 0 1 130 70 140 80 71 125 0 0 56 60 0 0 1 1 1 1 0
52 0 0 74 3 0.313 0.301 0.290| 0.023 7.3 80.9 0 0 1 0 0 0 0 110 60 130 80 154 25.0 0 1 64 68 1 0 1 1 1 0 0
53 1 0 76 4 0.232 0.220 0.209 | 0.023 9.9 80.9 0 0 1 1 1 0 0 120 60 130 70 7.7 143 1 0 64 64 0 0 1 1 1 0 1
54 1 0 75 3 0.197 0.185 0.185| 0.012 6.1 80.9 0 1 1 1 1 0 0 120 60 120 60 0.0 0.0 0 0 60 62 0 0 1 1 0 0 0
5 0 0 75 3 0.243 0.243 0.220| 0.023 9.5 80.9 0 0 0 0 0 0 1 120 60 120 70 0.0 143 0 0 64 64 0 0 1 1 0 1 0
56 1 0 67 2 0.336 0.324 0.313| 0.023 6.8 80.9 0 1 1 0 0 0 1160 80 150 80 -6.7 0.0 2 0 59 62 0 0 1 1 1 1 0
57 0 0 72 3 0.370 0.347 0.336| 0.034 9.2 80.9 0 1 1 1 0 0 0 140 70 140 70 0.0 0.0 1 0 68 66 0 0 1 1 0 1 0
58 1 0 70 2 0.197 0.185 0.185| 0.012 6.1 80.9 0 0 1 1 0 1 1 110 60 140 70 214 143 1 1 64 72 0 0 1 1 0 1 0
59 1 0 68 2 0.232 0.220 0.209| 0.023 9.9 80.9 0 0 1 1 0 1 1 200 120 140 90 -429 -333 1 0 64 70 0 0 1 1 0 1 0
60 1 0 72 3 0.451 0.428 0.416| 0.035 7.8 80.9 0 0 1 0 0 0 1 120 80 120 70 0.0 -143 0 0 64 70 0 0 1 1 0 1 1
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MUJERES: MUJERES: MUJERES: MUJERES: MUJERES: MUJERES: MUJERES: MUJERES:

ID OR SEX EDA COED [CONT MITAD POST |DIFE % DIFE SOL COSOL PATO PAT1 PAT2 PAT3 PAT4 PAT5 TSE TDE TSS TDS %difTS %difTD COTA RHT FCE FCS FUM BEBE TRBO TRB1 TRB2 TRB3 TRB4 DA
101 O 1 73 3 0.313 0.313 0.289| 0.024 7.7 82.1 1 0 1 1 0 0 0 140 80 140 80 0.0 0.0 0 0 66 64 0 0 1 1 0 1 0
102 1 1 72 3 0.347 0.336 0.324| 0.023 6.6 82.1 1 0 1 0 0 0 1 130 70 140 85 7.1 176 0 1 74 65 0 0 1 1 0 1 1
103 1 1 73 3 0.382 0.370 0.370| 0.012 3.1 82.1 1 0 1 1 0 0 1 150 70 130 70 -15.4 0.0 1 0 78 75 0 0 1 1 0 1 1
104 1 1 723 0.278 0.278 0.267| 0.011 4.0 82.1 1 0 1 1 0 0 1 150 70 140 80 -7.1 125 0 0 68 72 0 0 1 1 0 1 0
105 1 1 723 0.439 0.428 0.416| 0.023 5.2 82.1 1 0 1 1 0 0 0 150 85 160 80 6.3 -6.3 1 0 80 64 0 0 1 1 0 1 1
106 O 1 69 2 0.324 0.324 0.313| 0.011 34 82.1 1 0 1 1 0 0 0 140 75 140 80 0.0 6.3 1 0 72 84 0 0 1 1 0 1 0
107 0 1 80 4 0.267 0.267 0.255| 0.012 4.5 82.1 1 0 1 1 0 0 1 160 80 160 80 0.0 0.0 1 0 76 102 0 0 1 1 0 1 0
108 1 1 76 4 0.313 0.313 0.301| 0.012 3.8 82.1 1 0 1 1 0 0 0 150 90 150 90 0.0 0.0 1 0 73 60 0 0 1 1 0 1 1
109 1 1 68 2 0.382 0.382 0.370| 0.012 3.1 82.1 1 0 1 1 0 0 1 140 70 140 90 0.0 222 1 1 66 85 0 0 1 1 0 1 0
110 1 1 70 2 0.474 0.439 0.416| 0.058 12.2 82.1 1 1 1 0 0 0 1 120 70 125 80 40 125 0 0 92 82 0 0 1 1 1 1 0
111 1 1 70 2 0.289 0.289 0.278| 0.011 3.8 82.1 1 1 1 0 0 0 1 120 60 130 70 7.7 143 0 0 80 66 0 0 1 1 1 1 1
112 1 1 85 4 0.497 0.474 0.474| 0.023 4.6 82.1 1 0 1 1 0 0 0 140 80 140 90 0.0 111 1 1 64 80 0 0 1 1 0 1 0
113 0 1 631 0.462 0.439 0.416| 0.046 10.0 82.1 1 0 1 1 0 0 1 140 80 130 90 -7.7 111 0 1 78 75 0 0 1 1 0 1 0
114 1 1 60 0 0.255 0.255 0.243| 0.012 4.7 82.1 1 1 1 0 0 0 1125 70 120 70 -4.2 0.0 0 0 65 66 0 0 1 1 1 1 1
115 1 1 580 0.313 0.313 0.301| 0.012 3.8 82.1 1 0 1 0 0 0 1 140 85 160 90 125 5.6 0 1 64 75 0 0 1 1 0 1 0
116 1 1 69 2 0.416 0.405 0.393| 0.023 5.5 82.1 1 0 1 1 0 1 0 120 70 140 80 143 125 0 0 66 90 0 0 0 1 0 1 0
117 1 1 75 3 0.474 0.451 0.439| 0.035 7.4 82.1 1 1 0 0 0 0 1 130 80 160 100 18.8 20.0 0 1 82 74 0 0 1 1 0 1 0
118 1 1 651 0.338 0.313 0.313| 0.025 7.4 82.1 1 0 1 1 1 0 1 150 90 160 80 6.3 -125 1 0 72 64 0 0 1 1 0 0 0
119 1 1 611 0.301 0.301 0.289| 0.012 4.0 82.1 1 1 1 0 0 0 1 140 80 130 90 7.7 111 0 1 60 66 0 0 1 1 1 1 1
120 1 1 743 0.382 0.370 0.370| 0.012 3.1 82.1 1 0 1 1 0 0 0 145 70 130 80 -11.5 125 1 0 72 66 0 0 1 1 0 1 0
121 1 1 80 4 0.416 0.359 0.347| 0.069 16.6 1121 2 0 1 1 0 0 1 135 90 150 100 10.0 10.0 1 1 72 80 0 0 0 1 0 1 0
122 1 1 74 3 0.370 0.338 0.301| 0.069 18.6 1121 2 0 1 0 0 0 0 150 100 140 80 -7.1 -25.0 1 0 76 64 0 0 1 1 0 1 0
123 0 1 713 0.474 0.451 0.416| 0.058 12.2 1121 2 0 1 0 0 1 0 120 80 130 70 7.7 -143 0 0 70 76 0 0 1 1 0 1 0
124 1 1 5 0 0.267 0.267 0.255| 0.012 4.5 1121 2 0 1 0 0 0 0 140 80 140 70 0.0 -143 0 0 82 80 0 0 1 1 0 1 0
125 1 1 723 0.428 0.393 0.359| 0.069 16.1 1121 2 1 1 0 0 0 0 140 80 140 70 0.0 -143 0 0 70 80 0 0 1 1 1 1 0
126 1 1 76 4 0.532 0.509 0.485| 0.047 8.8 1121 2 0 1 0 0 0 1 150 80 120 60 -25.0 -33.3 0 0 68 72 0 0 1 1 0 1 1
127 0 1 68 2 0.497 0.463 0.439| 0.058 11.7 1121 2 0 1 0 0 0 0 120 80 130 70 7.7 -143 0 0 64 72 0 0 1 1 0 1 0
128 0 1 641 0.324 0.324 0.301| 0.023 7.1 1121 2 0 1 0 0 0 1 130 65 120 70 -8.3 7.1 0 0 87 80 0 0 1 1 1 1 1
129 1 1 713 0.532 0.497 0.474| 0.058 10.9 1121 2 0 1 0 0 1 1 140 80 135 90 -3.7 111 0 1 66 64 0 0 1 1 0 1 0
130 1 1 67 2 0.543 0.509 0.485| 0.058 10.7 1121 2 0 1 0 0 0 1 120 65 110 60 -9.1 -8.3 0 0 68 66 0 0 1 1 0 1 0
131 1 1 67 2 0.382 0.370 0.324| 0.058 15.2 1121 2 1 1 0 0 1 0 140 85 160 90 125 5.6 0 1 82 88 0 0 1 1 1 1 1
132 0 1 75 3 0.532 0.497 0.462| 0.070 13.2 1121 2 0 1 1 0 1 0 140 70 140 85 0.0 176 1 1 60 60 0 0 1 1 0 0 1
133 1 1 621 0.509 0.497 0.439| 0.070 13.8 1121 2 0 0 0 0 1 1 130 70 110 65 -18.2 -1.7 0 0 72 56 0 0 1 1 0 1 1
134 0 1 450 0.428 0.405 0.382| 0.046 10.7 1121 2 0 1 0 0 0 1 110 70 110 60 0.0 -16.7 0 0 72 64 1 0 1 1 0 1 0
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ID OR SEX EDA COED [CONT MITAD POST |DIFE % DIFE SOL COSOL PATO PAT1 PAT2 PAT3 PAT4 PAT5 TSE TDE TSS TDS %(difTS %difTD COTA RHT FCE FCS FUM BEBE TRBO TRB1 TRB2 TRB3 TRB4 DA
135 0 1 77 4 0.543 0.502 0.467 | 0.076 14.0 1121 2 0 1 1 0 1 0 115 70 130 80 115 125 1 1 84 84 0 0 1 1 0 1 0
136 0 1 68 2 0.439 0.416 0.382| 0.057 13.0 1121 2 0 1 1 0 0 0 120 80 160 90 25.0 111 1 1 72 80 0 0 1 1 0 1 0
137 0 1 621 0.451 0.428 0.393| 0.058 12.9 1121 2 0 1 1 0 1 0 130 80 120 70 -83 -143 1 0 74 80 0 0 1 1 0 1 0
138 1 1 641 0.555 0.509 0.474| 0.081 14.6 1121 2 0 1 1 0 0 0 125 80 140 70 10.7 -14.3 1 0o 70 72 0 0 1 1 0 1 1
139 1 1 75 3 0.451 0.428 0.393| 0.058 129 1121 2 0 1 1 0 1 1 120 60 150 80 20.0 250 1 1 64 72 0 0 1 1 0 1 1
140 1 1 733 0.428 0.416 0.359 0.069 16.1 1121 2 0 1 0 0 0 0 140 70 140 70 0.0 0.0 0 0 66 64 0 0 1 1 0 1 0
141 0 1 73 3 0.428 0.416 0.405| 0.023 5.4 80.9 0 0 1 0 0 1 1 120 60 130 70 7.7 143 0 0 72 66 0 0 0 1 0 0 1
142 1 1 75 3 0.439 0.428 0.416| 0.023 5.2 80.9 0 1 1 0 0 0 1 140 70 140 70 0.0 0.0 0 0 66 66 0 0 1 1 1 1 0
143 1 1 75 3 0.209 0.197 0.197| 0.012 5.7 80.9 0 0 1 1 0 0 0 150 80 160 80 6.3 0.0 1 0 72 70 0 0 1 1 0 1 0
144 0 1 66 2 0.347 0.324 0.324| 0.023 6.6 80.9 0 0 1 1 0 0 1 120 60 120 60 0.0 0.0 1 0 66 66 0 0 1 1 0 1 0
145 1 1 621 0.197 0.185 0.185| 0.012 6.1 80.9 0 0 1 1 0 0 0 180 100 190 100 5.3 0.0 1 1 78 68 0 0 1 1 0 1 0
146 1 1 76 4 0.255 0.232 0.232| 0.023 9.0 80.9 0 0 1 1 0 1 1 140 70 140 70 0.0 0.0 1 0 60 60 0 0 1 1 0 1 0
147 1 1 77 4 0.232 0.232 0.220| 0.012 5.2 80.9 0 0 1 0 0 0 1140 70 130 70 -7.7 0.0 0 0 68 68 0 0 1 1 1 1 1
148 1 1 641 0.324 0.313 0.301| 0.023 7.1 80.9 0 0 1 1 0 1 1 160 80 140 80 -14.3 0.0 1 0 62 58 0 0 1 1 0 1 1
149 0 1 631 0.393 0.382 0.370| 0.023 5.9 80.9 0 1 1 0 0 0 1 130 70 140 80 71 125 0 0o 72 70 0 0 1 1 1 1 0
150 1 1 641 0.336 0.313 0.313| 0.023 6.8 80.9 0 1 1 1 0 1 1 150 70 130 80 -154 125 1 0 62 60 0 0 1 1 1 1 0
151 1 1 67 2 0.197 0.185 0.185| 0.012 6.1 80.9 0 0 0 0 0 1 1 110 60 100 60 -10.0 0.0 0 0 62 56 0 0 1 1 0 1 0
152 0 1 743 0.359 0.359 0.336| 0.023 6.4 80.9 0 0 1 1 0 0 1 130 70 130 80 00 125 1 0 70 60 0 0 0 1 0 1 0
153 0 1 81 4 0.313 0.313 0.301| 0.012 3.8 80.9 0 0 1 1 0 0 0 150 80 140 80 -7.1 0.0 1 0 56 60 0 0 1 1 1 1 0
154 1 1 77 4 0.220 0.208 0.197| 0.023 10.5 80.9 0 0 1 0 0 0 1 150 70 130 75 -154 6.7 0 0 68 66 0 0 1 1 0 1 0
155 1 1 713 0.255 0.232 0.220( 0.035 13.7 80.9 0 0 1 1 0 1 0 130 70 120 70 -83 0.0 1 0 66 58 0 0 1 1 1 0 0
156 0 1 723 0.243 0.243 0.232| 0.011 4.5 80.9 0 0 1 1 0 0 1 150 80 160 70 6.3 -14.3 1 0 56 60 0 0 1 1 0 1 0
157 0 1 70 2 0.197 0.185 0.185| 0.012 6.1 80.9 0 0 1 1 0 0 1 130 70 130 80 00 125 0 0 58 62 0 0 1 1 0 1 1
158 1 1 82 4 0.290 0.278 0.267| 0.023 7.9 80.9 0 0 1 1 0 1 0 140 70 140 70 0.0 0.0 1 0 80 76 0 0 0 1 0 1 0
159 1 1 713 0.209 0.197 0.197| 0.012 5.7 80.9 0 0 1 0 0 1 1130 70 150 80 133 125 0 0 60 58 0 0 0 1 0 1 0
160 1 1 69 2 0.232 0.220 0.209| 0.023 9.9 80.9 0 0 1 1 0 1 0 140 70 140 70 0.0 0.0 1 0 72 68 0 0 1 1 0 1 1
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IECAS INHBPR AaCIDO AHISTA ADO AH2 PSICOT INMSUP CORTIC BETABL DIGITA BRONCOD SEROTO DOPA ESTROG VASOD NITRIT ¢

AINES ALOPUR AARRIT DIURET ERGOL ESTATI ARA2 ACALCI AALFA

o

HOMBRI

HOMBRES:

HOMBRES:

HOMBRES:

HOMBRES:

[HOMBRES

HOMBRES:

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

41

a2

43

a4
45

46

IECAS INHBPR AaCIDO AHISTA ADO AH2 PSICOT INMSUP CORTIC BETABL DIGITA BRONCOD SEROTO DOPA ESTROG VASOD NITRIT
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47

48

49

50
51

52
53
54
55
56
57

58
59
60

IECAS INHBPR AaCIDO AHISTA ADO AH2 PSICOT INMSUP CORTIC BETABL DIGITA BRONCOD SEROTO DOPA ESTROG VASOD NITRIT (

AINES ALOPUR AARRIT DIURET ERGOL ESTATI ARA2 ACALCI AALFA

D

MUJERE

MUJERES:

MUJERES:

MUJERES:

MUJERES:

IMUJERES:

MUJERES:

101 1

102 1

103 0

104 1

105 1

106 O

107 O

108 0

109 0

110 0

111 1

112 1

113 0

114 0

115 1

116 0

117 0

118 0

119 0

120 1

121 0

122 0

123 0

124 0

125 0

126 1

127 0

128 1

129 0

130 O

131 0
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132 0
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5.6.- BUSQUEDAS BIBLIOGRAFICAS. PALABRAS CLAVE
Los principales buscadores que se han utilizado han sido:

Ebsco, Google, Terra-Lycos, Eresmas, Webcrawler Search, Yahoo, Pubmed

Amadeo, Infoseek, Excite, Healthgate, MedicinaTV y Saludalia

Las bases de datos utilizadas han sido:

Medline (1966-2001)
HealthSTAR(1990-2001)
Embase (1990-2001)
OSH-ROM (2001)

Las principales palabras clave utilizadas (key words) en la busqueda de documen-
tacién han sido: Antioxidantes, Radicales Libres, Crenoterapia, Envejecimiento,

Aguas minero-medicinales bicarbonatadas sulfatadas, asi como otras relaciona-

das y combinadas descritas en los siguientes cuadros:

N©° English key words Palabras clave
en espanol
1 Balneary Balneario
2 Balneotherapy Balneoterapia
3 Balneology Balneologia
4 Bath Bafio
5 Crenotherapy Crenoterapia
6 Health resort treatment Tratamiento de recurso de salud
7 Hydrology Hidrologia
8 Hydrotermal therapy Terapia hidrotermal
9 Hydromineral treatment Tratamiento hidromineral
10 |Spa Balneario
11 |Sparesort Recurso balneario
12 | Spa Therapeutical indications Indicaciones terapéuticas bal-
nearias
13 | Spa therapy Terapia balnearia
14 | Spring mineral waters Fuentes de agua mineral
15 |Mineral waters Aguas minerales
16 |Mineral water baths Bafos de agua mineral
17 | Minero medicinal waters Aguas minero medicinales
18 | Minero medicinal waters resort Recursos de aguas minero me-
dicinales
19 |Thermalism Termalismo
20 | Thermal Center Centro termal
21 | Drinking cure Cura de bebida (Hidropinica)
22 | Hydrotherapy Hidroterapia
23 | Hydropinic therapy Terapia hidropinica
24 | Moud therapy Terapia con barros
25 | Pelotherapy Peloterapia
26 | Talasotherapy Talasoterapia
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27 | Antioxidant Antioxidante

28 | Bicarbonated mineral water Agua mineral bicarbonatada

29 |Biological effects Efectos bioldgicos

30 |Free radicals Radicales libres

31 |Hydrogen Sulfide baths Bafos con sulfuro de hidrogeno

32 |Lipid-peroxidation Lipoperoxidacion (Peroxidacion

lipidica)

33 |Lipid-peroxide Lipoperéxido

34 | Malondialdehide Malondialdehido

35 | Oxidative stress Estrés oxidativo

36 | Peroxidation Peroxidacion

37 |Scavenger Barredor

38 |Sulfer Sulfuro

39 | Sulfurous Sulfuro

40 | Sulfur (Sulphur) Sulfuro

41 | Sulfured (Sulphured) Sulfurado

42 | Sulfured (Sulphured) mineral waters Aguas minerales sulfuradas

43 | Sulfated (Sulphated) Sulfatada

44 | Hydrogen Sulfide baths Bafios de agua sulfurada

45 | Thermal sulfurous water Aguas sulfuradas termales

46 | Thiobarbituric acid reactive substances | Sustancias reactivas al Acido
[TBARS] tiobarbitarico

47 |Insolation Insolacion

48 | Solar Radiations Radiaciones solares

49 | UV radiations Radiaciones ultavioletas

50 | Osteoarthitis Osteoatritis

51 |Reumathoid arthritis Artritis reumatoide

52 | Biorhythms Biorritmos

53 | Chronobiology Cronobiologia

Tabla 5.6.1

Otras combinaciones de palabras clave utilizadas, han sido:

1 Antioxidants-insolation

2 Bicarbonated mineral water

3 Bicarbonated water

4 Free radicals and mechanism

5 Free radicals and mineral water

6 Free radicals and scavengers

7 Insolation and free radicals

8 Insolation and MDA

9 Insolation and [TBARS]

10 | MDA and free radicals

11 |[TBARS] and free radicals

12 | MDA and mineral water

13 |[TBARS] and mineral water

14 | Medicinal water

15 | Solar radiation and free radical

16 | Sulfated (Sulphated) mineral water

17 | Sulfated (Sulphated) water

18 | Sulfured (Sulphured) Thiobarbituric acid reactive
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19 |Sulfured (Sulphured) water

20 | Sulfur (Sulphur) and free radicals

21 | Sulfured (Sulphured) mineral water

22 | Sulfide baths

23 | Thiobarbituric acid reactive substances [TBARS]
24 | UV insolations and free radicals

25 | UV radiations and free radicals

26 | UV solar radiations and free radicals

Tabla 5.6.1 (Cont.)
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RESULTADOS

6.- RESULTADOS
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6.- RESULTADOS

6.1.a- EFECTO CRENOTERAPICO EN LA ELIMINACION URINARIA DE TBARS
(HOMBRES + MUJERES) (n=120) (Balneario de Jaraba-Sicilia (Zaragoza)

Independientemente de los resultados de medicién obtenidos en el laboratorio,
la respuesta de los voluntarios al tratamiento ha obtenido una mejoria manifiesta, facil

de diagnosticar y observar.

La excrecion urinaria de TBARS en el grupo “Total”, de hombres mas mujeres,
antes de recibir tratamiento a su llegada al Balneario (Estado Oxidativo Basal), fue de
0.368 + 0.095 nM/ml y después de 14 dias de tratamiento (Estado Oxidativo Postrata-
miento), de 0.337 + 0.0083 nM/ml, obteniendo una diferencia estadisticamente signifi-
cativa (d.e.s.) en la eliminacién urinaria de TBARS (p<0.001). Estos resultados tam-

bién han sido expresados segun el sexo. (Tabla 6.1.1, Figuras 6.1.1y 6.1.2).

Efecto Terapéutico (variable ET) =
Eliminacién urinaria basal de TBARS (variable CONT) — Eliminaciéon urinaria de
TBARS Postratamiento (variable POST)

| ET=CONT-POST |

El Efecto Terapéutico (ET) es la diferencia entre los niveles de eliminaciéon uri-
naria de TBARS al llegar al balneario (estado oxidativo basal) y al acabar el trata-
miento. En los resultados obtenidos, se ha comprobado que a medida que aumenta el

namero de dias de tratamiento, mas aumenta el ET (Figura 6.1.1b).

Tanto en hombres como en mujeres los resultados fueron casi similares. Sin
embargo, es de destacar que las mujeres obtuvieron un ET, ligeramente mas marcado
(9% de disminucién) que los hombres (7,8% de disminucién) (Tabla 6.1.1) (Figuras
6.1.1, 6.1.2 y 6.1.1b). El ET, fue efectivo tanto en hombres como en mujeres, analiza-
dos conjunta o separadamente, confirmandose la eficacia del tratamiento e indepen-

dencia del sexo (Tabla 6.2.11).

Como se puede observar (Tabla 6.1.1), la disminucién urinaria de TBARS, tanto
en hombres como en mujeres comienza a apreciarse, de una manera estadistica-
mente significativa (p<0.01), en los resultados de los analisis realizados al noveno dia
del tratamiento (variable “Mitad”) consiguiéndose desde entonces un efecto terapéuti-
co antioxidante eficaz. Ademas, continuandolo hasta el decimocuarto dia, el efecto
antioxidante total se vio potenciado, ya que los niveles urinarios de TBARS continua-

ron disminuyendo entre el noveno y decimocuarto dia (Figura 6.1.1b).
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El andlisis mediante Regresion Lineal entre el estado oxidativo basal (CONT) y

el estado oxidativo postratamiento (POST) y la diferencia entre ambos (ET), muestra

gue existe una correlacién positiva entre CONT- POST y CONT- ET. El coeficiente de
correlacion (r) varia entre 0.995 y 0.986 para POST (Figura 6.1.3) y 0.795 y 0.755 para

ET (Figura 6.1.4)

EFECTO CRENOTERAPICO EN LA ELIMINACION URINARIA DE TBARS

CONTROL/POSTRATAMIENTO
Control
Media + EEM

Mitad
Media + EEM

Postratamiento
Media + EEM

Efecto Terapéutico (ET)

HOMBRES
(n=60)

0.369 £ 0.0136

0.353 £ 0.0126

0.340 £ 0.0123

MUJERES
(n=60)

0.367 £ 0.0134

0.351 £ 0.0124

0.334 £ 0.0114

TOTAL (H+M)
(n=120)

0.368 + 0.0095

0.352 + 0.0088

0.337 £ 0.0083

Media + EEM 0.029 £ 0.0018 0.033 £ 0.0029 0.031 +0.0017
% disminucion 7.8% 9% 8.4 %
Significacion Estadistica (Bonferroni)

CONT-POST p<0.001 p<0.001 p<0.001
CONT-MITAD p<0.001 p<0.001 p<0.001
MITAD-POST p<0.001 p<0.001 p<0.001
Tabla 6.1.1

SIGNIFICACION ESTADISTICA DE LA ELIMINACION URINARIA DE TBARS EN-
TRE HOMBRES Y MUJERES ANTES Y DESPUES DE LA CRENOTERAPIA

CONTROL/POSTRATAMIENTO Significacién Significacién | Significacion | Significacién
“t” de Student Estadistica Estadistica Estadistica Estadistica
CONT-CONT MITAD-MITAD | POST-POST ET-ET
HOMBRES y MUJERES n.s. n.s. n.s. n.s.
(ny =60) + (n, =60) = 120 p=0.9165 p=0.9183 p=0.7593 p=0.8

Tabla 6.1.11

Estudiadas, mediante regresion paso a paso, las diferentes variables que pu-

dieran influir sobre el estado oxidativo basal, se observé que la Unica que tenia un pe-

so importante fue la “época del afio”. Por el contrario, en el resultado final post-

tratamiento, ademas de la citada variable, aunque en menor medida, también influye-

ron el estado oxidativo basal, la tension arterial y la crenoterapia con aguas bicarbona-

tadas sulfatadas administradas hidropinicamente.
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ELIMINACION URINARIA DE TBARS ANTES Y DESPUES
DE LA CRENOTERAPIA (Hombres + Mujeres)

0.5
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=
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Control 9oldia 14° dia
HOMBRES MUJERES TOTAL (H+M)
E.T. = Efecto Terapéutico n=60 n=60 n=120
Figura 6.1.1
CONCENTRACION DE TBARS ANTES Y DESPUES DE LA
CRENOTERAPIA. Comparacion entre Hombres y Mujeres
0.5
E
=
c
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©
<
m
=
Hombres Mujeres
CONTROL POSTRATAMIENTO DIFE (E.T.)
n.s. = estadisticamente no significativo Figura 6.1.2

Tesis Doctoral. - Estrella Cuenca Giralde - Facultad de Medicina UCM. Madrid. 2003 88



Efecto Terapeéutico (ET) obtenido
en el transcurso de 14 dias de Crenoterapia

[TBARS] nM/ml
p<
0.035 0.03

0.03+

0.025+

0.02+

E[TBARS] nM/ml
0.015+

0.01+

+ MUJERES

0.005
0

Pre-crenoterapia 9°dia de Tto. 14° dia de Tto

Hombres: 4,33 Hombres: 7,8
% % Figura 6.1.1

Tesis Doctoral. - Estrella Cuenca Giralde - Facultad de Medicina UCM. Madrid. 2003



[TBARS]1 nM“ml urinario
HOMBRES + HMUJERES

POSTRATANIENTO
=
18]
uu]
|

0.39 0.49

ESTADO BASAL

r=0.99 EE=0.01 p<{0.001 y=0.9Z21x+0.013

[TBARST nM/ml urinario

HOMBRES

0.58 1
0.48 1

0.38 1

POSTRATAMIENTO

0.28 |

0.29 0.39

ESTADD BASAL

r=0,995 EE=0.01 p<0.001 y=0.922x+0.013

0.49

0.59

[TBARS] nM/ml urinario

MUJERES

0.48 -
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Figura 6.1.3
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[TBARS]1 nM“m]l urinario
HOHMBRES + HUJERES

EFECTO TERAPEUTICO

Q.19 0.29 0.39 0.49 Q.59
ESTADD BaASAL

r=0.¥Y5 EE=0.13 p{0.001 y=0.133x-0.018
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r=0.77 EE=0.01 p<0.001 y=0.105x-0.009 r=0.75 EE=0.01 p<0.001 y=0.161x-0.026

Figura 6.1.4
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6.1.b.- PATOLOGIAS PREDOMINANTES (HOMBRES + MUJERES) (n=120)

El analisis de las patologias predominantes entre la poblacién estudiada, segun
se manifieste de forma independiente o asociadas entre si y su incidencia se encuen-
tra reflejado en la Tabla 6.1.1ll. Se puede comprobar como la patologia reumatol6gica

es la predominante, seguida de cerca por la cardiovascular.

PATOLOGIAS PREDOMINANTES DE LA MUESTRA POBLACIONAL
(Hombres + Mujeres)

PATOLOGIAS PREDOMI- N° de casos | N° de casos | N° de casos | % de pacientes
NANTES HOMBRES | MUJERES TOTAL que presentan
SOLAS O ASOCIADAS (n=60) (n=60) (H+M) la patologia
(n=120)
Respiratoria 16 10 26 21,6
Reumatolégica 52 57 109 90,8
Cardiovascular 33 33 66 55,0
Diabetes 9 1 10 8,3
Hiperlipidemia 11 18 29 24,1
Otras Patologias 40 35 75 62,5
Respiratorio + Reumatolégico 13 9 22 18,3
Respiratorio + Reumatolégico
+ Cardiovascular 3 1 4 3,3
Tabla 6.1.111

La patologia reumatoldgica, independiente o asociada a otra patologia tiene
una prevalencia de 0.9, apareciendo en el del 90,8% de la poblacién estudiada. En la
Tabla 6.1.1V, se puede comprobar los niveles de eliminaciéon urinaria de TBARS obte-
nidos en la poblacién que presentaba esta patologia y que, excepto un minimo porcen-

taje del 9,2% coincide con la muestra poblacional total.

Las figuras 6.1.5, 6.1.6 y 6.1.7 muestran las patologias predominantes en el

Grupo Total y separadas por sexos.
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NIVELES DE ELIMINACION URINARIA DE TBARS EN PACIENTES CON PATO-
LOGIA REUMATOLOGICA INDEPENDIENTE O ASOCIADA A OTRA PATOLOGIA

Patologia Reumatoldgica HOMBRES MUJERES | TOTAL (H+M)

Hombres (n=52) Mujeres (n=57) n=52 n=57 (n=109)

Control

Media + EEM 0.368 + 0.366 + 0.367 +
0.0149 0.0135 0.0100

Mitad

Media + EEM 0.352 + 0.3530 0.351 +
0.0138 0.0124 0.0092

Postratamiento

Media £ EEM 0.338 + 0.333 0.336 +
0.0133 0.0114 0.0087

Efecto

Terapéutico (ET) Media + EEM 0.030 £ 0.032 + 0.031 +
0.0021 0.0029 0.0018

% disminuciéon (ET) 8.1 8.7 8.4

Significacion Estadistica (Bonferroni)

CONT-MITAD p<0.001 p<0.001 p<0.001

CONT-POST p<0.001 p<0.001 p<0.001

MITAD-POST p<0.001 p<0.001 p<0.001

Tabla 6.1.1V

Conclusiones:

1. El Efecto Terapéutico obtenido (ET) confirma la eficacia del tratamiento y es inde-

pendiente del sexo.

2. Nueve dias de tratamiento son suficientes para obtener un efecto terapéutico anti-
oxidante eficaz y significativo, potenciandose si se aumenta hasta 14 dias.

3. Existe una relacion lineal positiva entre la eliminacion urinaria de TBARS basal
(CONT) vy la del postratamiento (POST), asi como con el ET. Por lo que CONT

condiciona ET y POST.

4. La patologia predominante en la poblacion tratada fue la reumatoldgica, seguida

de la cardiovascular
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PATOLOGIAS PREDOMINANTES
Poblacidén Total (n=120)

REUMATOLOGICA
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HIPERLIPEMIA
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RESPIRATORIA

CARDIOVASCULAR 8%
21%
DIABETES
JI%
OTRAS PATOLOGIAS
24%
(TOTAL: Hombres + Mujeres)
Figura 6.1.5

PATOLOGIAS PREDOMINANTES
Pebklacion Masculina (n=80)

REUMATOLOGICA
2%

HIPERLIPEMIA
CARDIOVASCULAR 7%

%

RESPIRATORIA
10%

DIABETES
6%

OTRAS PATOLOGIAS
29%
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Figura 6.1.6
PATOLOGIAS PREDOMINANTES

Poblacién Femenina (n=60)
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21%
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Figura 6.1.7
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6.2.- ELIMINACION URINARIA DE TBARS ENTRE POBLACION DE ORIGEN RU-
RAL Y URBANO (HOMBRES + MUJERES )(n=120) (Balneario de Jaraba-Sicilia (Zaragoza)

Actualmente ya no hay las diferencias tan grandes que antes existian entre la
poblacién de origen rural y urbano. Nuevamente en este estudio, se ha comprobado
que el lugar de origen de la poblaciéon no es una variable que influya sobre el resultado
final obtenido. Gracias a los diferentes medios de comunicacién la cultura ha llegado a
todos los hogares y las buenas vias de comunicacion hacen posible un acercamiento
entre el mundo rural y urbano. Este acercamiento se ve reflejado en las costumbres, la
cultura, estilos de vida y también en los resultados obtenidos de los estudios que ana-

lizan estos factores y variables, como el actual estudio crenoterapico.

Los efectos antioxidantes obtenidos, tanto en voluntarios de origen rural como
de origen urbano han sido similares, siendo ligeramente mejor los obtenidos en volun-

tarios de origen rural (8.6%) frente a los de origen urbano (8.2%).

Los niveles urinarios de TBARS obtenidos a la llegada al balneario de los vo-
luntarios fueron muy similares (Tablas 6.2.1,11,y lll)(Fig. 6.2.1) independientemente de
que provinieran de un medio rural (33%) o urbano (67%) y los resultados obtenidos
también fueron muy similares, lo que nos indica que: "El lugar de origen de la pobla-
cion no es una variable que influya sobre el resultado final obtenido. (Tablas 6.2.1,11,y
l)(Fig. 6.2.1).

CONTROL/POSTRATAMIENTO | Origen Ru- |Origen Urba-
TOTAL (Hombres+Mujeres) ral no
(n=120) (n=40) (n=80)
Control
Media £+ EEM 0.372 £ 0.0153 0.366 + 0.0121
Mitad
Media £+ EEM 0.357 £ 0.0137 0.350 £ 0.0114

Postratamiento
Media + EEM

Efecto Terapéutico (ET)
Media + EEM

0.340 £ 0.0129

0.032 £ 0.0029

0.335 £ 0.0108

0.030 £ 0.0021

% disminucion (ET) 8.6 8.2
Significacion Estadistica (Bonferroni)

CONT-MITAD p<0.01 p<0.001
CONT-POST p<0.001 p<0.001
MITAD-POST p<0.001 p<0.001
Tabla 6.2.1

No se demostrd significacién estadistica en la comparacion de medias obteni-

das, segun el origen poblacional rural o urbano, entre los niveles de TBARS, antes,
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durante o al finalizar el tratamiento, (Tabla 6.2.11) ni tampoco en los efectos terapéuti-

cos obtenidos (Tabla 6.2.111).

CONTROL/POSTRATAMIENTO | Significacion | Significacién | Significacion | Significacién
Comparacion de Medias Estadistica Estadistica Estadistica Estadistica
“t” de Student
CONT-CONT | MITAD-MITAD | POST-POST | DIFE-DIFE
(Efecto Terapéutico
Origen rural y Urbano n.s. n.s. n.s. n.s.
(hombres + mujeres)
(n; =40) + (n, =80) = 120
Tabla 6.2.11
EFECTO TERAPEUTICO (E.T) Hombres Hombres Mujeres Mujeres
(DIFE) Origen rural | Origen urba- | Origen ru- Origen urbano
no ral
Hombres Origen rural n.s n.s
Hombres Origen urbano n.s n.s n.s
Mujeres Origen rural n.s n.s n.s
Mujeres Origen urbano n.s n.s
Tabla 6.2.11l
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ELIMINACION URINARIA DE TBARS ANTES Y DESPUES
DE LA CRENOTERAPIA, SEGUN EL LUGAR DE ORIGEN
Hombres + Mujeres

0.5 -~
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=
c
)
o
<
o 0.2 -
0.1 —
0 — y »
Control  9° dia 14° dia
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n=40: (21H y 19M) n=80: (39H y41M)
E.T. = Efecto Terapéutico .
LUGAR DE ORIGEN Figura 6.2.1
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6.3.- ELIMINACION URINARIA DE TBARS Y TRAMOS DE EDADES

La media de la eliminacion urinaria de TBARS en hombres y mujeres, tratados
conjuntamente, fue la descrita en la Tabla 6.3.1, para los diferentes grupos de edad
alli indicados y representados en la Figura 6.3.1, tanto a su llegada al Balneario como

al 9°y 14° dias de tratamiento,

La comparacion de medias entre los niveles de oxidacion obtenidos antes del
tratamiento y al finalizar el mismo (CONT-POST) resulté ser e.s en todos los grupos de
voluntarios clasificados por tramos de edad, siendo de aproximadamente del 8%. Es
decir, que el beneficio obtenido tras la crenoterapia en el estado oxidativo (Efecto Te-

rapéutico) es independiente de la edad, al haberse producido en todos los tramos.

ELIMINACION URINARIA DE TBARS CLASIFICADAS POR EDAD
(HOMBRES + MUJERES)

Hombres + Muje- < 60 afios 61-65 afios 66-70 afios 71-75 afios >76 afios
res (E0) (E1) (E2) (E3) (E4)
Control /Postrt. n=5 n=16 n=34 n=41 n=24
(n=120)
Control
Media + EEM 0.315 £ 0.0306 | 0.370 £ 0.0271 | 0.368 + 0.0184 | 0.363 +0.0156 | 0.385 + 0.0234
Mitad
Media + EEM 0.311 +£0.0264 | 0.354 +0.0250 | 0.352 +£0.0172 | 0.349 + 0.0146 | 0.366 + 0.0214
Postratamiento
Media £+ EEM 0.296 +0.0244 | 0.337 +0.0223 | 0.338 £ 0.0162 | 0.332 +0.0139 | 0.353 + 0.0207
Efecto
Media £+ EEM 0.019 + 0.0068 | 0.033 +0.0054 | 0.030 + 0.0030 | 0.031 +0.0029 | 0.033 +0.040
% disminucién 6.03 8.9 8.1 8.5 8.6
Significacion
Estadistica
CONT-MITAD n.s. p<0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.01
CONT-POST p<0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
MITAD-POST p<0.05 p<0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.01
Tabla 6.3.1

PORCENTAJE DE DISMINUCION DE ELIMINACION URINARIA DE TBARS ENTRE
HOMBRES Y MUJERES SEGUN LOS TRAMOS DE EDAD

% disminuciéon | < 60 afios | 61-65 afios | 66-70 afios | 71-75 afios | >76 afios
Control /Postrt. (EO) (E1) (E2) (E3) (E4)
(n=120) n=5 n=16 n=34 n=41 n=24
Hombres 3.8% 7.2 % 8 % 7.8 % 8.5 %
Mujeres 6.6 % 9.4 % 8.8 % 9.2 % 8.5 %
Tabla 6.3.11
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La disminucién de la eliminacién urinaria de TBARS fue ligeramente mayor en

el grupo de las mujeres.

Los resultados demuestran que no existe diferencia estadisticamente significa-
tiva en los Efectos Terapéuticos entre los distintos grupos de edad. La edad, entre 60

y 76 afios no condiciona la eliminacion urinaria de TBARS.

Tanto en hombres, como en mujeres existe una d.e.s. entre los valores urina-
rios de eliminacion de TBARS a su llegada al Balneario y los del 14° del trata-miento
(CONT-POST) (p<0.001), que en algunos tramos es algo inferior o no e.s. si compa-
ramos los niveles de oxidacion entre los obtenidos antes del tratamiento y el noveno
dia, o entre éste y el decimocuarto dia. (Tablas 6.3.11l y 6.3.1V)(Figs.6.3.2 y 6.3.3)

El analisis mediante regresién lineal entre los voluntarios del estudio, clasifica-
dos por grupos de edad, muestra que el Efecto Terapéutico y el estado oxidativo basal
(CONT) no dependen de la edad. (Figura 6.3.4), beneficiAndose todos los participan-

tes del estudio (rango 55-85 afios)

ELIMINACION URINARIA DE TBARS CLASIFICADAS POR EDAD. HOMBRES

Hom- < 60 afios 61-65 afos 66-70 afios 71-75 afos >76 afios
bres (EO) (E2) (E2) (E3) (E4)
Control /Postrt. n=1 n=5 n=21 n=20 n=13
(n=60)

Control
Media + EEM 0.313+0.0 0.345 +0.0558 | 0.372 +0.0232 | 0.346 +£0.0227 | 0.413 +0.0291
Mitad
Media £+ EEM 0.313+0.0 0.331 £0.0509 | 0.355+ 0.0218 | 0.334 £0.0214 | 0.391 + 0.0265
Postratamiento
Media £+ EEM 0.301+£0.0 0.320 £0.0494 | 0.342 + 0.0208 | 0.319 £0.0209 | 0.379 + 0.0259
Efecto
Media £+ EEM 0.012+0.0 0.025 +£0.0069 | 0.030+0.0033 | 0.027 £0.0025 | 0.035 + 0.0046
% disminucion 3.8 7.2 8 7.8 8.5

Significacién

Estadistica

(Bonferroni)

CONT-MITAD n=1 n.s. p<0.01 n.s p<0.05
CONT-POST n=1 p<0.01 p<0.001 p<0.001 p<0.01
MITAD-POST n=1 n.s. p<0.01 p<0.001 p<0.05
Tabla 6.1l
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Aparentemente, también es de destacar, que los hombres, en el grupo de

edad mayor a 76 afios, tiene una tendencia a eliminar mayor cantidad de TBARS uri-

narios que las mujeres, aungque no exista d.e.s. entre ambos grupos.

No existe d.e.s. entre los niveles basales de eliminacion urinaria de TBARS
(CONT), entre los distintos grupos de edad, ni tampoco entre los Efectos Terapéuticos,
lo que confirma que la edad no influye sobre el resultado obtenido.

ELIMINACION URINARIA DE TBARS CLASIFICADAS POR EDAD. MUJERES

Mujeres < 60 afos 61-65 afios 66-70 afos 71-75 afios >76 afios
Control /Postrt. (EO0) (E1) (E2) (E3) (E4)
(n=60) n=4 n=11 n=13 n=21 n=11
Control
Media + EEM 0.316 + 0.0394 | 0.381 £ 0.0315 | 0.363 +0.0312 | 0.380 +£ 0.0214 | 0.353+ 0.0368
Mitad
Media + EEM 0.310 + 0.0340 | 0.364 £ 0.0293 | 0.347 + 0.0290 | 0.364 + 0.0200 | 0.335 + 0.0336
Postratamiento
Media + EEM 0.295 + 0.0315 | 0.345 £ 0.0249 | 0.331 +0.0267 | 0.345+0.0186 | 0.322 + 0.0322
Efecto
Media + EEM 0.021 + 0.0085 | 0.036 + 0.0072 | 0.032 +0.0060 | 0.035 + 0.0050 | 0.030 +0.070
% disminucion 6.6 9.4 8.8 9.2 8.5
Significacion
Estadistica
CONT-MITAD n.s. n.s. p<0.05 p<0.01 n.s.
CONT-POST p<0.05 p<0.01 p<0.001 p<0.001 p<0.001
MITAD-POST n.s. n.s. p<0.05 p<0.01 p<0.05
Tabla 6.1V

Los resultados muestran que al hacerse subgrupos de edades, la poblacion

disminuye de tal forma, que diferencias aparentes no se confirman después del anali-

sis estadistico.
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6.4.- ELIMINACION URINARIA DE TBARS, CRENOTERAPIA Y ELEMENTOS
CLIMATOLOGICOS

Los niveles de oxidacion de la poblacion estudiada son diferentes, presentando
distintos niveles segun la época del afio de que se trate, con niveles mas altos cuanto
mejor sea la climatologia, referida a mayor nimero de horas de sol recibidas, proximi-

dad a periodos estivales, etc. (Tabla 6.4.1)(Figura 6.4.1)

En la Tabla 6.4.l, se puede apreciar, segun las diferentes épocas del afio, la
exposicion solar maxima y temperaturas medias a las que han podido estar expuestos
los voluntarios del estudio. Es de destacar el progresivo aumento de los niveles urina-
rios de TBARS, a medida que los turnos de tratamiento se acercaban a periodos esti-

vales.

HOMBRES + MUJERES | Grupo Sol 0 Grupo Sol1l Grupo Sol2
Control /Post. (n=120) n=40 n=40 n=40

NOVIEMBRE MARZO MAYO

Mes (28/X-10/XI) (14-27/11) (8-21/V)

Maximo de horas de sol

recibidas 80.9 82.1 112.1

Temperatura media 9°C 14°C 23°C

Control

Media + EEM 0.282+£0.0124 | 0.369+0.0126 | 0.453 £0.0120

Mitad

Media + EEM 0.270 £0.0121 0.358 £ 0.0113 0.428 £ 0.0109

Postratamiento

Media + EEM 0.262 £0.0117 | 0.346 £0.0113 | 0.403 £ 0.0109

Efecto Terapéutico (ET)

Media £+ EEM 0.019 £ 0.0012 0.023 + 0.0020 0.050 + 0.0025

% disminucién (ET)

Media + EEM 6.9 +0.3478 6.1 +£0.4196 11.1+ 0.5057

Significacién Estadistica

(Bonferroni)

CONT-MITAD p<0.001 p<0.01 p<0.001

CONT-POST p<0.001 p<0.001 p<0.001

MITAD-POST p<0.01 p<0.001 p<0.001

Edad (Media + EEM) 71.3+0.8 70.3+0.9 71.1+1.1

Tabla 6.4.1

La poblacion de los tres grupos estudiados, tanto en hombres como en muje-
res, presentaron d.e.s entre los niveles de oxidacién obtenidos antes y después de la
crenoterapia, por lo que se deduce que, el ET obtenido en los 3 grupos, es indepen-
diente del sexo, la época del afio y numero de horas de sol recibidas. (Tablas 6.4l,
6.411,6.4111 y 6.1V)(Figuras 6.4.3 y 6.4.4). Sin embargo,
grupo 0 (81 horas) y 1 (82 horas), (épocas del afio diferentes y nimero de horas de sol
recibidas parecidas), siendo el ET obtenido similar (6,9% y 6,1%).(Tabla 6.4.V)(Figura
6.4.2)

no existe d.e.s entre los ET
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ELIMINACION URINARIA DE TBARS ANTES Y DESPUES DE LA CRENOTERAPIA
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Ahora bien, comparando los ET de los grupos 0 y 1 con el del grupo 2, si que
se observa una d.e.s. que induce a pensar, que a mayor numero de horas de sol y/o
proximidad a épocas estivales y/o mayor temperatura, se consigue un mayor efecto
terapéutico (11,1%) frente al 6,9% y 6,1% de los grupos O y 1. (Tabla 6.4.V)

Los Efectos Terapéuticos mas marcados son los que se obtienen en épocas
estivales (mayor intensidad de radiaciones solares, mayor nimero de horas de sol,

mas alta temperatura, menor pluviosidad y nubosidad, presién atmosférica etc.)

HOMBRES. Grupo Sol 0 Grupo Sol1l Grupo Sol2
(n=60) (80.9 Horas) (82.1 Horas) (112.1 Horas)
n=20 n=20 n=20
Control
Media + EEM 0.280+0.0178 | 0.376 +0.0189 | 0.451 +0.0167
Mitad
Media + EEM 0.269 + 0.0170 | 0.364 +0.0172 | 0.427 +0.0152
Postratamiento
Media + EEM 0.260 + 0.0164 | 0.350+0.0172 | 0.409 +0.0157
Efecto Terapéutico (ET)
Media + EEM 0.020 + 0.0020 | 0.026 +0.0027 | 0.043 +0.0023
% disminucion (ET)
Media + EEM 6.9 + 0.4748 6.7 £0.6111 9.5+0.4830
Significacién Estadistica
CONT-MITAD p<0.01 n.s P<0.05
CONT-POST p<0.001 p<0.001 p<0.001
MITAD-POST p<0.05 p<0.001 p<0.01
Edad (Media + EEM) 71.1+0.9 70.3+1.1 73.7+1.3
Tabla 6.4.11
MUJERES Grupo Sol 0 Grupo Sol1l Grupo Sol2
(n=60) (80.9 Horas) (82.1 Horas) (112.1 Horas)
n=20 n=20 n=20
Control
Media + EEM 0.284 +0.0176 | 0.362+0.0170 | 0.455+0.0176
Mitad
Media + EEM 0.272+0.0177 | 0.353+0.0150 | 0.429 +0.0159
Postratamiento
Media + EEM 0.265+0.0170 | 0.342+0.0151 | 0.397 +0.0154
Efecto Terapéutico (ET)
Media + EEM 0.019 + 0.0015 | 0.020 +0.0029 | 0.058 +0.0037
% disminucion (ET)
Media + EEM 6.9 + 0.5208 5.4 £ 0.5498 12.7 +0.7484
Significacién Estadistica
(Bonferroni)
CONT-MITAD p<0.01 n.s p<0.05
CONT-POST p<0.001 p<0.001 p<0.001
MITAD-POST p<0.05 p<0.001 p<0.01
Edad (Media + EEM) 714+1.3 70.2+1.5 68.5+1.8

Tabla 6.4.111

Existe una discreta disminucion del Efecto Antioxidante (ET) en el grupo 1

(5,4%) de mujeres con respecto a los otros dos grupos (6,9% y 12,7%).
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ELIMINACION URINARIA DE TBARS ANTES Y DESPUES DE LA CRENOTERAPIA
Y GRUPOS DE HOMBRES, SEGUN LA EPOCA DEL ANO

Maximo de Horas de sol percibidas: 81 horas 82 horas 112 horas
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HOMBRES + MUJERES

COMPARACION DE

MEDIAS

(Bonferroni)

(n=120)
Grupo Soll Grupo Sol2
n=40 n=40
Grupo Sol 0 P<0.001 P<0.001
CONT o
Grupo Soll P<0.01
HOMBRES + MUJERES | COMPARACION DE MEDIAS
(Bonferroni)
(n=120)
Grupo Soll Grupo Sol2
n=40 n=40
Grupo Sol 0 P<0.001 P<0.001
MITAD o
Grupo Soll P<0.01
HOMBRES + MUJERES |COMPARACION DE MEDIAS
(Bonferroni)
(n=120)
Grupo Soll Grupo Sol2
n=40 n=40
Grupo Sol 0 P<0.001 P<0.001
POST R
Grupo Soll P<0.05
Tabla 6.4.1V
MUJERES Grupo Sol 0 Grupo Soll Grupo Sol 0
Control/Postratamiento (80.9 Horas) n=20 (82.1 Horas) n=20 (80.9 Horas) n=20
y Horas de Sol y y
n=60 Grupo Soll Grupo Sol2 Grupo Sol2
(82.1 Horas) n=20 (112.1 Horas) n=20 | (112.1 Horas) n=20
Efecto  Terapéutico
(E.T) n.s. p<0.001 p<0.001

(Dife): (Cont — Post)

Tabla 6.4.V

De igual manera, la tasa de eliminacion urinaria de TBARS depende del grupo

que se estudie, siendo Sol2>Sol1>Sol0

Los ET mas marcados son los obtenidos en aquellos voluntarios que tenian un

mayor nivel de oxidacion a su llegada al balneario, antes de comenzar la crenoterapia.

En toda la poblacion se obtuvo d.e.s. en la disminucion de su nivel de oxidacién, pero

especialmente se obtuvieron mejores resultados en el grupo 2, cuyos componentes,

antes de tratarse, ya presentaban unos niveles de oxidacion mas elevados.
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Grupo Sol 0 | Grupo Soll [ Grupo Sol2
n=40 n=40 n=40
Mes NOVIEMBRE| MARZO MAYO
Maximo de horas de sol recibi-
das 80.9 82.1 112.1
Temperatura media 9°C 14°C 23°C
Pendiente (b) en la ecuacion de la 0.939 0.89 0.89
recta de regresion
CONT/POSTRATAMIENTO
Pendiente (b) en la ecuacion de la
recta de regresion 0.006 0.11 0.11

CONT/EFECTO TERAPEUTICO

Tabla 6.4.VI

Las pendientes (b) de la Tabla 6.4.VII, en la ecuacion de la recta de regresiéon

(y= bx + a), de los tres grupos son similares cuando se analiza la relacion del nivel de

oxidacion del postratamiento con el nivel basal de oxidacién. Sin embargo el grupo que

se traté en el mes de noviembre, presenta una pendiente de dos 6rdenes menor al

comparar el nivel oxidativo basal con el Efecto Terapéutico obtenido. Es decir, el ET es

menor que en el resto de los grupos, tras la crenoterapia (Figuras 6.4.5 y 6.4.6).
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6.5.- CRENOTERAPIA Y TENSION ARTERIAL

Tomando como referencia la Tension Arterial, la poblacion estudiada se clasifi-
c6 en tres grupos diferentes:

1.- Normotensos
2.- Hipertensos tratados farmacoldgicamente

3.- Hipertensos no tratados farmacol6gicamente

Se analizé el comportamiento de la Tensién Arterial (TA) en la poblacion, ob-
servando la posible modificacion de la variable TA en relacion con los niveles de con-
centracion de TBARS, asi como el control y medicién de la Tension Arterial Sistélica

(TAS) y Tension Arterial Diastélica (TAD) antes y después de la crenoterapia.

Del total de la muestra (n=120), hubo 62 normotensos y 58 hipertensos (29
hombres y 29 mujeres). De los 58 pacientes hipertensos, 53 (24 hombres y 29 muje-

res) estaban tratados farmacol6gicamente y otros 5 hombres no (Esquema 6.5.1).

Hombres (n=31)
Normotensos (

(n=62) Mujeres (n=31)
Muestra Poblacional (
(n=120) { Hombres (n=24)
Tratados farmacolégicamente% Mujeres (n=29)
Hipertensos ¢ (n=53)
(n=58) No tratados farmacolégicamente 4 Hombres (n=5)
(n=5) { Mujeres (n=0)
29H 29 M

Esquema 6.5.1

A todos los pacientes se les registré la TA, aproximadamente, entre las 12 y las
24 horas de haber llegado al Balneario, tras un periodo de relajacion y reposo previo a
la consulta, para evitar incrementos que pudieran producirse por el propio viaje y tras-
lado desde sus puntos de origen, reciente instalacion y alojamiento en los hoteles del

Balneario, o por el llamado “efecto bata blanca”.

La segunda medicion de la TA (Postratamiento), se realizé tras catorce dias de
tratamiento, después de 12 horas, como minimo, de haber recibido la Ultima aplicacién

terapéutica. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

6.5.1.- TENSIONES ARTERIALES.
6.5.1a.- HOMBRES + MUJERES
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Pacientes TAS TAD

(n=120) (mm Hg) (mm Hg)
BASAL 137.5+1.52 [(75.3+0.91
Media + EEM
POST TRATAMIENTO |136.7+1.42 |76.9 +0.96
Media + EEM
Diferencia 0.8 (0.99%) |-1.6 (-2.1%)
Significacién Estadisti- n.s. n.s.
ca
Rangos: 200-80 120-50
Tabla 6.5.1

Los datos tensionales obtenidos, no se modificaron o experimentaron un ligeri-
simo aumento (TAD).(Tabla 6.5.1), a diferencia de otros resultados obtenidos en estu-

dios anteriores®®.

Los resultados obtenidos en los grupos establecidos, segun la clasificacion
descrita en el esquema 6.5.1, fueron similares, de tal forma que no se maodificaron
practicamente los niveles de TA antes y después de la crenoterapia, aunque hubo una

discreta disminucion de la TAS (2 mm) en los hipertensos. (Tabla 6.5.11)(Figura 6.5.1)

TASy TAD ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO EN NORMOTENSOS
E HIPERTENSOS

TAS/TAD Normotensos Hipertensos | Significa-
(mm Hg)(n=120) n=62 n=58 cion
Estadistica

Antes del Tto. 131/72 +1.6/1 144/78 + 2.4/1.5 p<0.01
Media + EEM p<0.01
Después del Tto. 131/74+1.8/1.4 142/79 + 2/1.2 p<0.01
Media + EEM p<0.01
Disminucién 0/-2 1/0
% que disminuye 0/-2.7 0.7/0
Significacion Estad. (TAS) n.s n.s
Significacién Estad. (TAD) n.s n.s

Tabla 6.5.11
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n.s.= estadisticamente no significativo
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Figura 6.5.1
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Se compararon el grupo de pacientes normotensos e hipertensos, primero global-

mente (hombres + mujeres) y después por sexos independientemente. (Tablas 6.5.1l1,

6.5.IV y 6.5.V), observandose que en ninguno de ellos se produjo disminucion e.s. de

la TA, incluso a veces la TAD lleg6 a incrementarse ligeramente.

TAS 'y TAD ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO EN NORMOTENSOS, HI-
PERTENSOS TF E HIPERTENSOS NTF

TAS/TAD
(mm Hg)(n=120)

Normotensos
n=62

Hipertensos TF
n=53

Hipertensos | Significacion

Antes del Tto.

131/72 +£1.6/1

143/78 + 2.4/1.5

Media + EEM

Después del Tto. 131/74 + 142/78 + 2/1.2
Media + EEM 1.8/1.4

Disminucién 0/-2 1/0

% que disminuye 0/-2.7 0.7/0

Signific. estad. (TAS)
Signific. estad. (TAD)

n.s
n.s

n.s
n.s

NTF Estadistica
n=5 TS/TD
156/85 + 4/3.1 |N-HTF p<0.01/ p<0.01
N-HNTF:  p<0.01/p<0.05

HTF-HNTF: p<0.05/ n.s.

152/90 + N-HTF p<0.01/ p<0.05
6.6/4.5 N-HNTF: p<0.05/p<0.05
HTF-HNTF: n.s/ n.s.
4/-5
2.5/-5.5

n.s
n.s

Tabla 6.5.111

Observando todo el estudio en su conjunto, se percibe que, dentro del margen

de estabilidad observado, los mejores resultados de disminucion de la TA, se produ-

jeron en los hombres hipertensos, con porcentajes de disminucion entre 2.7% en la

TAS, manteniéndose inalterable la TAD.

6.5.1.- TENSIONES ARTERIALES.
6.5.1b.- HOMBRES:

TAS/TAD

(mm Hg)(n=60)

Normotensos
n=31

Hipertensos
n=29

Significacion
Estadistica
TS/TD

Antes del Tto.
Media £+ EEM

Después del Tto.
Media + EEM

Disminucion

% que disminuye

131/71+2.7/1.5

130/73 +2.4/1.9

1/+2

0.76% / +2.74%

147/80 £ 3.7/2.2

143/80 + 2.7/1.8

4/0

2.72% 1 0%

p<0.01/ p<0.01

p<0.01/ p<0.05

Significacién Estad. (TAS) n.s n.s
Significacion Estad. (TAD) n.s n.s
Tabla 6.5.1V
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6.5.1.- TENSIONES ARTERIALES.

6.5.1c.- MUJERES:

TAS/TAD Normotensas Hipertensas | Significacion
(mm Hg)(n=60) n=31 n=29 Estadistica
TS/TD
Antes del Tto. 132/73+2.0/1.2 | 141/77 £2.6/1.8 p<0.01/n.s
Media + EEM
Después del Tto. 133/76 +2.5/1.8 | 143/79 £ 2.8/1.7 p<0.01/ns
Media £ EEM
Disminucién +1/+3 +2/+2
% que disminuye +0.75% / +3.95% | +1.4% / +2.53%
Significacion Estad. (TAS) n.s n.s
Significacién Estad. (TAD) n.s n.s
Tabla 6.5.V
MUJERES: Grupo Sol 0 Grupo Soll Grupo Sol 0
Control y Postratamiento n=20 (n=20 (n=20)
y Tension Arterial y \ y
n=60 Grupo Soll Grupo Sol2 Grupo Sol2
“t" de Student (n=20 (n=20 (n=20
Tension Arterial Sistélica n.s. p<0.05 p<0.05
al llegar al Balneario
Tension Arterial Diastolica n.s. n.s. n.s.

al llegar al Balneario

Tabla 6.5.VI

Las diferencias entre las TSE y los tres grupos creados, segun la época del

afio en que recibieron tratamiento, sélo son e.s. cuando existe una diferencia marcada

entre el nimero de horas de sol que reciben en épocas mas calidas.
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6.5.2.- HIPERTENSION ARTERIAL Y CONCENTRACION DE TBARS ANTES Y
DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO:
6.5.2a.- HOMBRES + MUJERES

No existe d.e.s. entre los valores de eliminacién urinaria de TBARS de Normo-
tensos (N), Hipertensos Tratados Farmacolégicamente (HTF) y no tratados (HNTF),

oscilando los valores entre 0.299 y 0.373 (ver Tabla 6.5.VII)

Todos los grupos establecidos se han beneficiado del efecto antioxidante del
tratamiento balneario, al comparar los niveles de oxidacién antes del tratamiento y
después del mismo (Tabla 6.5.VII), siendo el grupo de hipertensos no tratados farma-
colégicamente, que eran todos hombres, los que necesitaron 14 dias para conseguir
significacion. (Tablas 6.5.VIIl y 6.5.1X). (Figura 6.5.4)

HOMBRES + Normotensos Hipertensos Hipertensos Significa-

MUJERES TF NTF cién
Control /Post. n=62 n=53 n=5 Estadistica
(n=120)
Control N-H: n-s
+ + + N-HTF: n.s
Media + EEM 0.373+0.0140 |0.367 +0.0137 |0.317 +£0.0368 NHNTE:  ne
HTF-HNTF: n.s
Mitad

Media = EEM 0.357 £0.0129 |0.350 +0.0128 |0.310 + 0.0332

Postratamiento N-H: n.s
Media + EEM 0.341 +0.0122 [0.336 +0.0121 |0.299 + 0.0332 | N-HTF: n.s
N-HNTF: n.s

HTE-HNTF: n.s

Efecto Tera-
péutico (ET) 0.032 £ 0.0024 |0.031 +0.0026 |0.019 +0.0046
Media + EEM
% disminucion 8.6% 8.4% 6.0%
(ET)
Significacion
Estadistica
(Bonferroni)

CONT-MITAD
CONT-POST p<0.001 p<0.001 n.s

MITAD-POST p<0.001 p<0.001 p<0.05

p<0.001 p<0.001 n.s
Tabla 6.5.VII

Existe una relacion lineal negativa entre la Tensién Sistélica Basal o de Entrada
al balneario (TSE) con la eliminacion urinaria de TBARS a la llegada al balneario y el
ET, sin embargo no existe correlacién entre la TDE y los parametros antes citados
(Figuras 6.5.5y 6.5.6).
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Observando

1.- La TSE influye sobre el ET y el nivel basal de eliminacién urinaria de

que:

TBARS, y la TDE no.

2.- A mayores TSE, menores ET y niveles urinarios de eliminacion de

TBARS

6.5.2.b.- HOMBRES

HOMBRES Normotensos Hipertensos Hipertensos Significa-
Control /Post. TF NTF cién
(n=60) n=31 n=24 n=5 Estadistica
Control N-H: n.s
+ n + N-HTF n.s
Media + EEM 0.373 £0.0203 |0.375+0.0206 |0.317 +0.0368 NHNTE one
HTF-HNTF:n.s
Mitad
Media + EEM 0.355+0.0186 |0.360+0.0194 |0.310 +0.0332
Postratamiento N-H: n.s
Media + EEM 0.342 £ 0.0179 |0.345+0.0191 |0.299 +0.0332 |N-HTF  :ns
N-HNTF :n.s
HTF-HNTF:n.s
Efecto Tera-
péutico (ET) 0.031 +£0.0029 |0.030+0.0025 |0.019 + 0.0046
Media + EEM
% disminucién 8.3% 8.0% 6.0%
(ET)
F de Friedman 56 p<0.01 4527 p<0.01 9.29 p<0.01
Significacion
Estadistica
CONT-MITAD p<0.001 P<0.05 n.s
: p<0.001 p<0.001 p<0.05
a(l?r’\AE_F:D%SSTT p<0.001 p<0.001 n.s
Tabla 6.5.VIII
6.5.2.c.- MUJERES
MUJERES Normotensas Hipertensos Hipertensos Significa-
Control /Post. TF NTF cion
(n=60) n=31 n=29 n=0 Estadistica
Control N-H: n.s.
+ + N-HTF: n.s.
Media + EEM 0.374 £ 0.0197 |0.360 +0.0185
Mitad
Media + EEM 0.360 +£0.0182 |0.342 +0.0170
Postratamiento N-H: n.s.
Media + EEM 0.340 + 0.0167 |0.328 + 0.0157 N-HTF: n.s.
Efecto Tera-
péutico (ET) 0.033 £0.0038 |0.032 +0.0043
Media £+ EEM
% disminucion 8.8% 8.9%
(ET)
F de Friedman 56.48 p<0.01 [50.06 p<0.01
Significacién
Estadistica
CONT-MITAD p<0.001 p<0.001
CONT-POST p<0.001 p<0.001
MITAD-POST p<0.001 p<0.001
Tabla 6.5.1X
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ELIMINACION URINARIA DE [TBARS] ANTES Y DESPUES DE LA CRENO-
TERAPIA EN POBLACION CLASIFICADA SEGUN SU TENSION ARTERIAL
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E.T.
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NORMOTENSOS HIPERTENSOS TF HIPERTENSOS NTF
n=62 n=53 n=5
E.T. = Efecto Terapéutico .
Hombres + Mujeres (n=120) Figura 6.5.4
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6.5.3.- ELIMINACION URINARIA DE TBARS SEGUN LA RESPUESTA
HIPERTENSORA O NO A LA CRENOTERAPIA

Se produjo Respuesta o reaccion hipertensora al tratamiento balneario (RHT)

(P<0.001), es decir, que tras la crenoterapia se incrementoé la TA, en el 24% de la po-
blacién estudiada, (23% de los hombres y 25 % de las mujeres). (Tabla 6.5.X, XI, XII).

El 28,3% de los pacientes hipertensos tratados farmacolégicamente tienen una

reaccion hipertensora al tratamiento balneario, mientras que el 60% de los pacientes

hipertensos no tratados farmacoldgicamente, tienen esta reaccion. (Figura 6.5.7)

Los fumadores tienen 18% de RHT frente a los no fumadores que es el 24,8%.
En los que no tienen RHT baja la TAS (P<0.001) pero no la TAD (n.s.)

6.5.3.1.- TENSIONES ARTERIALES.
6.5.3.1a.- HOMBRES + MUJERES

TAS/TAD Sin respuesta Con respuesta | Significa-
(mm Hg)(n=120) hipertensora hipertensora |cién
(n=91) (n=29) Estadistica
TS/TD
Antes del Tto. 138/75 +1.8/1 136/77 +2.9/1.9 ns/ns
Media + EEM
Después del Tto. 133/73 £1.5/0.8 | 147/88 +2.7/1.7 | P<0.001/p<0.001
Media + EEM
Diferencia 5/2 +11/+11
% que disminuye 3.6/2.6 +7.5/+12.5
Significacién Estad. (TAS) p<0.01 p<0.001
Significacion Estad. (TAD) n.s p<0.001

Tabla 6.5.X

6.5.3.1b.- HOMBRES

TAS/TAD

Sin respuesta

Con respuesta

Significacion

(mm Hg)(n=60) hipertensora hipertensora Estadistica

(n=46) (n=14) TS/TD

Antes del Tto. 140/76 + 3/1.6 136/76 + 4.4/2.9 ns/n.s

Media + EEM

Después del Tto. 132/73 £2.2/1.3 | 147/87 +3.4/3.0 | P<0.001/p<0.001

Media + EEM

Diferencia 8/3 +11/+11

% que disminuye 5.7/3.9 +7.5/+12.6

Significacién Estad. (TAS) p<0.01 p<0.01

Significacion Estad. (TAD) n.s p<0.01

Tabla 6.5.XI

6.5.3.1c.- MUJERES
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TAS/TAD Sin respuesta Con respuesta | Significacion
(mm Hg)(n=60) hipertensora hipertensora Estadistica
(n=45) (n=15) TS/TD

Antes del Tto. 136/74 +1.9/1.2 | 137/79 + 3.8/2.5 ns/ns
Media + EEM
Después del Tto. 134/73 +2.1/1.0 | 148/90 + 4.2/1.6 p<0.01/ p<0.001
Media + EEM
Diferencia 2/1 +11/+11
% que disminuye 1.5/1.35 +7.41+12.2
Significacién Estad. (TAS) n.s p<0.05
Significacién Estad. (TAD) n.s p<0.01
Tabla 6.5.XII

Del grupo de normotensos (n=62), 11 casos (17,7%) presentaron RHT, lo cual
nos puede indicar que se trata de una poblacién (los 11 normotensos) que potencial-
mente podrian, en algin momento, desarrollar una hipertension arterial. Del grupo de
hipertensos tratados farmacolégicamente (n=53), 15 casos (28,3%) presentaron RHT.
Por ultimo, del grupo de hipertensos no tratados farmacolégicamente (n=5), 3 de ellos

(60%) presentaron RHT, coincidiendo con los datos esperados. (Figura 6.5.7)

6.5.3.2.- CONCENTRACION DE TBARS. ENVEJECIMIENTO
6.5.3.2a.- HOMBRES + MUJERES

CONTROL/POSTRATAMIENTO | Sin respuesta hi- Con respuesta

TOTAL (Hombres+Mujeres) pertensora (n=91) hipertensora
(n=120) (n=29)

Control

Media + EEM 0.362 £ 0.0113 0.388 +£0.0172

Mitad

Media + EEM 0.346 £ 0.0105 0.370 £ 0.0157

Postratamiento

Media + EEM 0.331 £+ 0.0099 0.354 +0.0148

Efecto

Media + EEM 0.030 + 0.0019 0.034 £ 0.0038

% disminucion

(ET) Media + EEM 7.9 + 0.3528 8.3+ 0.7227

Significacién Estadistica

CONT-POST p<0.001 p<0.01

MITAD-POST p<0.001 p<0.001

CONT-MITAD p<0.001 p<0.001

Tabla 6.5.XIII

En cuanto a los niveles de oxidacion estudiados, se obtuvo d.e.s. entre la en-
trada y la salida, en la eliminacion urinaria de TBARS entre ambos grupos, indepen-
dientemente que se tratara de poblacién con RHT o no. (Tabla 6.5.XIll), no existiendo
significacion estadistica entre ambos grupos, al comparar los niveles de oxidacion an-

tes, durante y después de la crenoterapia. (Tabla 6.5.XIV).

Tesis Doctoral. - Estrella Cuenca Giralde - Facultad de Medicina UCM. Madrid. 2003 122



CONTROL/POSTRATAMIENTO | Significacion | Significacién | Significacién | Significacion
Comparaciéon de Medias Estadistica Estadistica Estadistica Estadistica
“t” de Student
(hombres + mujeres) CONT-CONT | MITAD-MITAD| POST-POST | DIFE-DIFE
(N =91) + (n, =29) = 120 (Efecto Tera-
péutico)
Sin respuesta hipertensoray
Con respuesta hipertensora n.s. n.s. n.s. n.s.
Tabla 6.5.XIV
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% RHT

Respuesta Hipertensora (RHT)
después de 14 dias de Crenoterapia

60%

H% RHT
Normotensos HTF HNTF
HTF: Hipertensos tratados farmacoldgicamente ]
HNTF: Hipertensos no tratados farmacoldaica- Figura 6.5.7
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6.6.- CRENOTERAPIA Y VIAS DE ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

Las vias de administracion del tratamiento, que recibio la poblacion estudiada,
clasificada por sexos, son las descritas en la Tabla 6.6.1. Como se puede apreciar, 107
de los 120 voluntarios, recibieron crenoterapia por via tépica en forma de bafios. 109
voluntarios recibieron cura de bebida o hidropinica y 11 no. Hubo 98 pacientes que

simultanearon la cura hidropinica y la crenoterapia por via tépica en forma de bafios.

En relacion a los tratamientos por via respiratoria, hubo 29 pacientes que lo re-
cibieron y al mismo tiempo también lo simultanearon con crenoterapia por via topica

en forma de bafios, sin embargo 3 de ellos no hicieron cura hidropinica de bebida.

Aplicaciones HOMBRES | MUJERES | TOTAL
Terapéuticas
Topico: Bafios 53 54 107
Hidropinico 53 56 109
No Hidropinico 7 4 11
Tépico + Hidropinico 47 51 98
Inhalatorio 16 13 29
Topico + Inhalatorio 16 13 29
Inhalatorio + Hidropi- 14 12 26
nico
Otros tratamientos 12 19 31
TOTAL (n): 60 60 120
Tabla 6.6.1

Segun los datos obtenidos, reflejados en la Tabla 6.6.11, la mayoria de la pobla-
cion estudiada (109 voluntarios) ademas de recibir la crenoterapia por via tépica y/o
inhalatoria, también realizaron cura hidropinica (agua de bebida), por lo que la ingesta
de azufre, en forma de sulfato, se hizo principalmente por via digestiva, siendo mini-
ma, como era de esperar de los estudios referenciados, la cantidad absorbida por via

tépica o inhalatoria.

No existi6 d.e.s. entre el grupo poblacional que recibié cura hidropinica y los
gue no la recibieron, al comparar los valores del nivel de oxidacién obtenidos en CO-
NT, MITAD, POST y Efecto Terapéutico.
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No hubo diferencia significativa entre los valores a la entrada/mitad del trata-
miento y salida, en pacientes que recibieron cualquiera de los tratamientos termales.
Sin embargo, los que no realizaron cura hidropinica no tuvieron un E.T. e.s., hecho
gue contrasta con los otros tres grupos de tratamiento con d.e.s. (Véase Tabla 6.6.11 y
Figura 6.6.1)

HOMBRES + MUJERES

HOMBRES + TRBO TRB2 TRB3 TRB3
MUJERES Tépico Inhalatorio Hidropinico No Hidropinico
Control /Post. | Bafios
(n=120) (n=107) (n=29) (n=109) (n=11)
Control
Media + EEM 0.366 + 0.0102 | 0.355+0.0170 | 0.371 + 0.0100 | 0.334 £ 0.0315
Mitad
Media + EEM 0.351 £0.0094 | 0.342 £ 0.0159 | 0.356 £ 0.0092 | 0.317 £0.0291

Postratamiento

Media + EEM 0.335+£0.0089 | 0.326+ 0.0152 | 0.340 + 0.0087 | 0.305 £ 0.0275
Efecto

Terapéutico (ET)

Media + EEM 0.031 £ 0.0018 | 0.029 +£0.0029 | 0.031 +0.0018 | 0.029 £+ 0.0053
Significacion

Estadistica

(Bonferroni)

CONT-MITAD p<0.001 p<0.01 p<0.001 n.s
CONT-POST p<0.001 p<0.001 p<0.001 n.s
MITAD-POST p<0.001 p<0.001 p<0.001 n.s

Tabla 6.6.11

Los resultados obtenidos, al tratar de una forma conjunta (hombres + mujeres)
a todo el grupo poblacional, fueron similares a los obtenidos clasificando a la poblacién
estudiada por sexos, (Tablas 6.5.1ll y 6.5.1V)

Tesis Doctoral. - Estrella Cuenca Giralde - Facultad de Medicina UCM. Madrid. 2003 126



ELIMINACION URINARIA DE TBARS ANTES Y DESPUES
DE LA CRENOTERAPIA' Y VIAS DE ADMINISTRACION

p<0.001 p<0.001 P<0.001 n.s.

n.s.

——Hu>OUT S =3

Control Postratamiento

Topico Inhalatorio Hidropinico No Hidropinico
n=107 n=29 n=109 n=11
E.T. = Efecto Terapéutico .
(Hombres + Mujeres) Figura 6.6.1
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HOMBRES (n=60)

HOMBRES TRBO TRB2 TRB3 TRB3
Control /Postrt. | Topico Inhalatorio Hidropinico No Hidropinico
Barfios
n=60) (n=53) (n=16) (n=53) (n=7)
Control
Media + EEM 0.363 + 0.0144 | 0.367 £ 0.0256 | 0.378 +0.0145 | 0.303 + 0.0337
Mitad
Media + EEM 0.348 £ 0.0139 | 0.353 £0.0249 | 0.362 +0.0134 | 0.289 +0.0303

Postratamiento

Media + EEM 0.334 £ 0.0130 | 0.337 £ 0.0235 | 0.347 £ 0.0130 | 0.280 £ 0.0295
Efecto
Terapéutico (ET)
Media + EEM 0.029 + 0.0020 | 0.030 +0.0029 | 0.030 +0.0020 | 0.023 +0.0050
Significacion
Estadistica
(Bonferroni)
CONT-MITAD p<0.001 p<0.05 p<0.001 n.s
CONT-POST p<0.001 p<0.001 p<0.001 n.s
MITAD-POST p<0.001 p<0.05 p<0.001 n.s
Tabla 6.6.111
MUJERES (n=60)
MUJERES TRBO TRB2 TRB3 TRB3
Control /Post. | Tépico Inhalatorio Hidropinico No Hidropinico
Bafios
(n=60) (n=54) (n=13) (n=56) (n=4)
Control
Media £+ EEM 0.369 + 0.0145 | 0.340 +£0.0214 | 0.366 + 0.0139 | 0.388 + 0.0595
Mitad
Media + EEM 0.353+0.0134 | 0.329 +0.0192 | 0.350 £ 0.0128 | 0.365 + 0.0580

Postratamiento

Media £+ EEM 0.336 £0.0123 | 0.312+0.0181 | 0.333+0.0118 | 0.350 = 0.0531
Efecto

Terapéutico (ET)

Media + EEM 0.033 £0.0031 | 0.029 + 0.0056 | 0.032 +£ 0.0030 | 0.038 +0.0109
Significacion

Estadistica

(Bonferroni)

CONT-MITAD p<0.001 n.s. p<0.001 n.s
CONT-POST p<0.001 p<0.001 p<0.001 n.s
MITAD-POST p<0.001 p<0.01 p<0.001 n.s

Tabla 6.6.1V

De los 11 voluntarios que no recibieron cura hidropinica (7 hombres y 4 muje-
res), nueve de ellos recibieron bafios (6 hombres y 3 mujeres) y/u once duchas y/o 3

tratamiento inhalatorio (2 hombres y 1 mujer) y/u otros cinco, recibieron otros trata-

mientos.
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6.7.- ELIMINACION URINARIA DE TBARS Y HABITOS: TABACO, ALCOHOL, DIETA
6.7.a.- ELIMINACION URINARIA DE TBARS EN FUMADORES Y NO FUMADORES

La crenoterapia recibida en el balneario, produjo una d.e.s. en la eliminacién
urinaria de TBARS, tanto en hombres como en mujeres no fumadores y en hombres
fumadores, no pudiéndose calcular en mujeres fumadoras, al ser n=1. (Tablas 6.7.1 y
6.7.11).

Al comparar el nivel de eliminacién urinaria de TBARS, asi como el ET resul-
tante entre fumadores (n=11) y no fumadores (n=109), en los grupos estudiados
(hombres, mujeres y ambos analizados conjuntamente), no aparece significacion esta-
distica con respecto al sexo, tanto antes como después del tratamiento, (Tablas 6.7.111
y 6.7.1IV)(Figura 6.7.1).

Aunque la poblacion fumadora estudiada es muy pequefia (n=11), se puede
apreciar que los niveles de oxidacion de este grupo tienen una tendencia a ser mayo-
res que los del grupo de no fumadores, antes de llegar al balneario. (Tablas 6.7.111 y
6.7.1V)

CONTROL/POSTRATAMIENTO
TOTAL (Hombres+Mujeres)
(n=120)

Control
Media + EEM
Mitad

Media + EEM

Postratamiento

No Fumado-
res
(n=109)

0.366 = 0.0100

0.350 + 0.0093

Fumadores
(n=11)

0.385 £ 0.0316

0.370 £ 0.0300

Media + EEM 0.335 £ 0.0087 0.356 + 0.0288
Efecto Terapéutico (ET)

Media + EEM 0.031 +0.0018 | 0.029 +0.0045
% disminucién (ET) 8.5 7.5
Significacién Estadistica (Bonferroni)

CONT-POST p<0.001 p<0.01
MITAD-POST p<0.001 n.s
CONT-MITAD p<0.001 n.s

Tabla 6.7.1

La poblaciéon fumadora, necesita un minimo de catorce dias de tratamiento pa-
ra obtener un Efecto Terapéutico estadisticamente significativo, frente a los no fuma-

dores que lo consiguen al noveno dia.
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E.T. = Efecto Terapéutico
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ELIMINACION URINARIA DE TBARS ANTES Y DESPUES
DE LA CRENOTERAPIA EN FUMADORES Y NO FUMADORES

p<0.001 p<0.001 P<0.01

Control  Postratamiento

H no FUMA M no FUMA H FUMA M FUMA

n=50 n=59 n=10 n=1

(H=Hombres, M=Mujeres)

Figura6.7.1
ELIMINACION URINARIA DE TBARS ANTES Y DESPUES
DE LA CRENOTERAPIA EN FUMADORES Y NO FUMADORES
0.5
ns. n.s.
ns. ns.
0.4 / "
£ 0.3
=
c
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[0
5
= 0.2
0.1
0
HNF M HF HNF MNF HF
CONTROL POSTRATAMIENTO
(H=Hombres, M=Mujeres) Figura 6.7.2
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ELIMINACION URINARIA DE TBARS EN FUMADORES Y NO FUMADORES CLA-
SIFICADOS POR SEXO (Hombres n=60) (Mujeres n=60)

CONTROL/POSTRATAMIENTO | Hombres Mujeres Hombres Mujeres
TOTAL (Hombres+Mujeres) [No Fumado- | No Fumado- | Fumadores | Fumadoras
(n=120) res ras (n=10) (n=1)
(n=50) (n=59)

Control

Media + EEM 0.367 £0.0150 0.366 £ 0.0136 | 0.381 + 0.0346 0.428

Mitad

Media + EEM 0.350 £ 0.0138 0.350 £ 0.0126 | 0.367 £ 0.0329 0.405

Postratamiento

Media + EEM 0.337 £ 0.0134 0.334 £0.0116 | 0.353 £0.0317 0.382

Efecto Terapéutico (ET)

Media + EEM 0.0030 + 0.0020 | 0.032 +0.0029 | 0.028 +0.0046 0.046

% disminucion (ET) 8.2 8.7 7.3 10.7

Significaciéon Estadistica (Bonferroni)

CONT-POST p<0.001 p<0.001 p<0.01

MITAD-POST p<0.001 p<0.001 n.s n=1

CONT-MITAD p<0.001 p<0.001 n.s

Tabla 6.7.11

Se observa que existe una tendencia de los fumadores, a presentar un mayor

nivel de eliminacion urinaria de TBARS que los no fumadores, los cuales tanto a nivel

basal, como al noveno dia y al final del tratamiento, presentan niveles mas bajos.

CONTROL/POSTRATAMIENTO | Significacion | Significacién | Significacion | Significacion
Comparacién de Medias Estadistica | Estadistica Estadistica | Estadistica
“t” de Student
CONT-CONT | MITAD-MITAD |POST-POST |DIFE-DIFE
(ny =11) + (n, =109) = 120 (Efecto Tera-
péutico)
Fumadores y No Fumadores n.s. n.s. n.s. n.s.
(hombres + mujeres) p=0.5803 p=0.5248 p=0.5128 p=0.7569
Tabla 6.7.111
EFECTO TERAPEUTICO| Hombres Hombres Mujeres Mujeres
(E.T) no Fuma- Fumadores No Fuma- Fumadoras
(DIFE) dores doras
Hombres no Fumadores n.s n.s
Hombres Fumadores n.s n.s n.s
Mujeres no Fumadoras n.s n.s n.s
Mujeres Fumadoras n.s n.s
Tabla 6.7.IV
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6.7.b.- ELIMINACION URINARIA DE TBARS EN BEBEDORES Y NO BEBEDORES

Se considerd bebedor a aquellos pacientes que participaron en el estudio y

relataron beber, de forma habitual y como minimo, mas de 1 litro diario de vino o cer-

veza.

De los resultados obtenidos, se observa que el nivel urinario de TBARS en los

bebedores es menor que en los no bebedores, aunque no existe diferencia e.s. entre

sus valores. EI E.T. en el bebedor es menor que en el no bebedor.

En los bebedores habituales, no se produjo una disminucién estadisticamente

significativa en la eliminacion urinaria de TBARS, mientras que si la hubo en los volun-

tarios que no beben de forma habitual, aunque no se puede considerar como fiable el

estudio estadistico obtenido debido al escaso numero de la poblacion considerada

como bebedora (n=3).

CONTROL/POSTRATAMIENTO No Bebedores | Bebedores
TOTAL (Hombres+Mujeres) (n=117) (n=3)

(n=120)
Control
Media + EEM 0.369 + 0.0096 0.337 £ 0.0849
Mitad
Media + EEM 0.353 +0.0089 | 0.328 + 0.0820
Postratamiento
Media + EEM 0.337 +£0.0084 | 0.320 + 0.0794
Efecto Terapéutico (ET)
Media £+ EEM

0.031 +0.0017 | 0.017 £ 0.0057

% disminucién (ET) 7.9 5.0
Significaciéon Estadistica (Bonferroni)
CONT-POST p<0.001 n.s
MITAD-POST p<0.001 n.s
CONT-MITAD p<0.001 n.s
Tabla 6.7.V

CONTROL/POSTRATAMIENTO | Significacion | Significacién | Significacion | Significacion
Comparacién de Medias Estadistica Estadistica |Estadistica |Estadistica
“t” de Student
CONT-CONT | MITAD-MITAD| POST-POST | DIFE-DIFE
(ny =3) + (n, =117) =120 (Efecto Tera-
péutico)
Bebedores y No Bebedores n.s. n.s. n.s. n.s
(Hombres + Mujeres)
Tabla 6.7.VI
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6.7.c.- ELIMINACION URINARIA DE TBARS ENTRE VOLUNTARIOS QUE HAN
REALIZADO DIETA ALIMENTICIA O NO, DURANTE EL TRATAMIENTO
BALNEOTERAPICO

El seguimiento intrabalneario de los pacientes que realizaron dieta alimenticia

durante su estancia en el balneario es complejo, por lo que, tal vez, se deberian con-

siderar irrelevantes los datos obtenidos.

No existio d.e.s. entre los resultados obtenidos del grupo de voluntarios que su-

puestamente hicieron dieta alimenticia durante su estancia en el balneario y los que no

la hicieron.
HOMBRES + MUJE- Sin dieta ali- Con dieta ali-
RES menticia menticia
Control /Post. (n=112) (n=8)
(n=120)
Control
Media + EEM 0.368 £ 0.0101 0.374 £ 0.0263
Mitad
Media £+ EEM 0.352 £ 0.0093 0.362 + 0.0244
Postratamiento
Media + EEM 0.337 £ 0.0088 0.343 +£ 0.0209
Efecto
Terapéutico (ET)
Media + EEM 0.031 +£0.0018 0.031 £ 0.0062
% disminucion (ET) 8.4 8.3
Significacién Esta-
distica (Bonferroni)
CONT-MITAD p<0.001 n.s
CONT-POST p<0.001 p<0.001
MITAD-POST p<0.001 n.s
Tabla 6.7.VII

CONTROL/POSTRATAMIENTO

Significacion

Significacion

Significacion

Significacion Esta-

Comparacion de Medias Estadistica Estadistica |Estadistica |distica
“t” de Student
CONT-CONT | MITAD-MITAD| POST-POST | DIFE-DIFE
(ny =112) + (n, =8) =120 (Efecto Terapéutico)
Con dieta alimenticia 'y n.s. n.s. n.s. n.s.
Sin dieta p=0.8730 p=0.7737 p=0.8489 p=0.9655

(hombres + mujeres)

Tabla 6.7.VIII

De todas formas, no se pueden valorar los datos obtenidos, ni sacar conclusio-

nes fiables correspondientes al grupo de voluntarios que fumaban, bebian o realizaron

dietas alimenticias especiales, ya que se trata de una poblacién muy pequefia en na-

mero.

6.8.- CRENOTERAPIA Y TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SIMULTANEO
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Mediante el analisis por regresion mdltiple, correspondiente a los farmacos que los
voluntarios tomaban simultdneamente al tratamiento balneario o al llegar al balneario,
pero que una vez alli, algunos no continuaron, se comprobd que la administracion de
éstos no modificaba de una manera estadisticamente significativa la eliminacion urinaria

de TBARS, ni el Efecto Terapéutico conseguido.

En relacién a los tratamientos farmacolégicos que los pacientes recibian al lle-

gar al Balneario:

1°.- Se realizaron pautas de los mismos tratados como grupos terapéuticos.

2°.- Se comprob6 qué tratamiento farmacoldgico estaban realizando, o si no seguian

ninguno.

3°.- Se agruparon los medicamentos tabulados por efectos terapéuticos (ej. diuréticos,

vasodilatadores etc) y no por asociaciones quimicas.

4°.- Se realizé una Regresion Mdltiple para comprobar el peso de los diferentes gru

posterapéuticos sobre los cambios observados en la eliminacién urinaria de MDA

Clasificacién de la MEDICACION que tomaban los asistentes al Balneario:
(segun efectos terapéuticos):

01.- AINES (Antiinflamatorios no esteroideos)/ Antiagregantes plaquetarios

02.- Alopurinol

03.- Antiarritmicos/Amiodarona

04.- Diuréticos

05.- Alcaloides del Ergot

06.- Hipolipemiantes (Estatinas, Clofibratos)

07.- Antagonistas del receptor de Angiotensina Il

08.- Antagonistas del Calcio (Dihidropiridinas,Cinarizina, Amilodipino)

09.- Antagonistas receptores o-adrenérgicos

10.- Farmacos cardiovasculares con efecto antioxidante (IECAS, Dipiridamol)

11.- Inhibidores Bomba de protones

12.- Antiacidos

13.- Antihistaminicos

14.- ADO (Antidiabéticos orales) -Insulina

15.- Antagonistas receptores H2

16.- Psicotropos-Ansioliticos (Benzodiacepinas)

17.- Inmunosupresores

18.- Corticoides

19.- 3- blogueantes

20.- Digitélicos

21.- Broncodilatadores: 3-Estimulantes (Salbutamol, Isoproterenol), Xantinas,
Antimuscarinicos

22.- Inhibidores selectivos recaptacion central de serotonina

23.- Dopaminérgicos

24.- Estr6genos de sintesis
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25.- Vasodilatadores y Flavonoides

26.- Nitritos

27.- Otros farmacos (sobre todo vasodilatadores venosos y osteoporGticos)

28.- Sin ningun tratamiento farmacologico

Clasificacion de los FARMACOS que tomaban los asistentes al Balneario:

(segun molécula quimica):

01.- AAS
02.- Ibuprofeno

03.- Lisinopril 04.- Alfuzosina / Terazosina / Tamsulosina

05.- Lansoprazol / Omeprazol
06.- Almagato / Sucralfato

07.- Amilorida + Hidroclorotiazida

08.- Enalapril/Quinalapril/Fosinopril + Hidroclorotiazida

09.- Indapamida

10.- Pravastatina/ Lavastatina
11.- Valsartan

12.- Glibenclamida / Glicacida
13.- Nifedipino

14.- Ranitidina

15.- Sulpirida

16.- Azatioprina

17.- Prednisona

18.- Meloxican

19.- Sulfasalazina

20.- Metamizol

21.- Trimetazidina

22.- Flecainida

23.- Amlodipino

24.- Atenolol

25.- Digoxina

26.- Clortalidona

27.- Lorazepan/Lormetazepan/Alprazolan

28.- Corticoides
29.- Insulina
30.- Metformina
31.- Nitrandipino
32.- Hidroxicina
33.- Terbutalina
34.- Flunarizina

35.- Entacapona/Levodopa/Carbidopa

36.- Fluoxetina/Paroxetina
37.- Diltiazen

38.- Citrato potasico

39.- Finasteride

40.- Triptizol

41.- Felodipino

42.- Tamoxifeno

43.- Escina/Rutoxido (IVP)
44.- Carvedilol

45.- Bisoproplol

46.- Alendronato sodico
47 .- Hidrosmina

48.- Lacidiano
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49.- Clorazepato/Bromazepan
50.- Espirolactona

51.- Triflusal

52.- Nitroglicerina

53.- Pentoxifilina

54.- Ebastina

55.- Quinidina
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DISCUSION

7.- DISCUSION
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7.- DISCUSION
7.1. DISCUSION DE LA METODOLOGIA
Determinacion de la poblacion:

Inicialmente se penso realizar un estudio con dos grupos de pacientes bien di-
ferenciados, el primero que recibiera crenoterapia y el segundo no. Sin embargo esta
opcion, en el sector balneario, es muy dificil realizar, por no decir imposible, sobre todo
con una poblacion de la tercera edad, beneficiaria del Programa de Termalismo del
IMSERSO, ya que previamente a serle adjudicada la plaza, deben presentar un certi-
ficado médico que acredite la necesidad de recibir tratamiento balneario. Son pensio-
nistas, casi en su totalidad mayores de 65 afios, que por lo general, al ir uno de los
miembros del matrimonio al balneario, el conyuge también lo hace, siendo ambos,
receptores del tratamiento. Excepcionalmente, acuden acompafiados de familiares
mas jovenes (sobrinos, primos etc.), casi nunca nifios, adolescentes o personas en
edad laboral, en consecuencia conseguir un Grupo Control, coincidente con los acom-
pafiantes, que permanezca en el balneario pero que no reciba tratamiento es muy difi-
cil. Incluso en un hipotético caso que pudiera existir esta potencial "poblacién control”,
su paso por la consulta médica seria dificultoso y realizarles controles y pruebas, adn

mas dificil de llevar a cabo.

Se consideré trabajar con muestras de igual tamafio y con los mismos indivi-
duos considerados antes y después del tratamiento (Homogeneidad de dos medias en
datos apareados) estando los valores medidos relacionados, pues cada individuo pre-
sent6 uno, antes y otro después del tratamiento, considerandose las dos muestras
como una sola, tomando en vez de la serie doble de valores (antes y después del tra-
tamiento), una Unica serie de incrementos, es decir la serie de diferencias (positivas o
negativas) entre los datos de cada paciente antes y después del tratamiento (Efecto
Terapéutico). De esta forma se simplificd el estudio y fue mucho méas exacto, teniendo
su propia media y EEM. El hecho de que los propios voluntarios constituyeran el grupo
control a su entrada al balneario, cobraba mucha mas fuerza, al ser avalada estadisti-

camente.

La excepcion fue con la variable “tensién arterial”, en donde el grupo control lo
constituyeron los normotensos y el grupo estudio, los hipertensos, ya fueran tratados o

no farmacoldgicamente (ver distribucién de la poblacién en Capitulo 7.3)

Existen variables no controladas ni analizadas, tales como el estado animico
del paciente que produce un efecto psicosomatico o la radiactividad ambiental que

podria producir un posible efecto sedante, que también, en una medida no controlada
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influyen de forma favorable sobre el efecto antioxidante obtenido con la crenoterapia

en un ambiente y medio balneario.

A lo largo del desarrollo de la tesis se ha trabajado con mas de 300 referencias
bibliogréaficas, de las que definitivamente se seleccionaron 178, tras un analisis critico
de todas ellas, eligiendo las mas actualizadas y adecuadas al contenido del estudio
que se ha realizado, que pudieran aportar conocimientos y explicaciones para justificar

el mismo.

7.2.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS. ELIMINACION DE TBARS

Las sustancias reactivas al 4cido tiobarbitarico (TBARS) proceden de los lipo-
peroxidos urinarios que se eliminan por el rifidén desde el plasma y reflejarian el nivel
de peroxidacion lipidica del organismo. Sin embargo, habria que tener presente tam-
bién que el pequefio déficit de la funcién renal, debido al envejecimiento, podria en-

mascarar, en la orina, el aumento de TBARS en sangre.

La disminucion de la eliminacion urinaria de TBARS que se ha medido ha sido
progresiva desde el noveno al décimocuarto dia. Esta medicién no se pudo realizar en
estudios anteriores'*® en donde no hubo medicién al noveno dia, ademas de tratarse
de otro tipo de aguas (sulfuradas), diferentes a las que hemos estudiado ahora (bicar-

bonatadas sulfatadas).

¢ Cuales son los niveles de eliminacion urinaria de TBARS obtenidos?:
La eliminacion urinaria media de TBARS que se han obtenido, han sido medidas en

tres épocas diferentes del afio (Marzo, Mayo y Noviembre).

Desde un principio se observo el progresivo aumento de los niveles de elimina-
cion urinaria de TBARS, a medida que los turnos de tratamiento se acercaban a perio-
dos estivales, incluso antes de comenzar el tratamiento (estado oxidativo basal CO-
NT). (Nov.: 0.282+0.0124, Marzo: 0.369+0.0126, Mayo: 0.453+0.0120) (Tabla 6.4.1). En conse-
cuencia los efectos terapéuticos obtenidos también fueron mayores. (Nov.: 0.019 + 0.0012,
Marzo: 0.023 + 0.0020, Mayo: 0.050 + 0.0025), asi como los porcentajes de reduccion de

TBARS urinarios (Nov.: 6,9%, Marzo: 6,1%, Mayo: 11.1%),(Tabla 6.4.1).

La poblacion de los tres grupos estudiados, tanto en hombres como en muje-
res, presentaron d.e.s entre los niveles de oxidacion obtenidos antes y después de la
crenoterapia, por lo que se deduce que, el ET obtenido en los 3 grupos, es indepen-

diente del sexo, la época del afio y el nUmero de horas de sol recibidas.
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En estudios realizados anteriormente'® también se produjo este incremento
de los TBARS urinarios a medida que los grupos de tratamiento se acercaban a épo-
cas estivales, incluso aunque fue realizado en un area geografica distante en mas de
600 kilometros de la del estudio actual y con mayor nimero de horas de sol recibidas,
lo que hace pensar que mas que éstas, lo que influye es la época del afio en que se

realiza la medicion.

En ambos estudios, a medida que los niveles urinarios de TBARS obtenidos
son mas altos, existe mas margen para producir una disminucién de éstos tras el tra-

tamiento y consecuentemente mayores ET.

La duracion del tratamiento fue de 14 dias, obteniéndose significaciéon estadis-
tica en la eliminacién urinaria de TBARS desde el noveno, aunque el porcentaje dismi-
nuido siguié en aumento hasta el final del tratamiento siendo del 8,4%, en lugar del

4,35% obtenido al noveno dia de tratamiento.
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7.3.- REGRESIQN PASO A PASO (STEPWISE BACKWARDS) SOBRE EL NIVEL
DE ELIMINACION URINARIA DE TBARS ANTES DEL TRATAMIENTO Y SOBRE EL
EFECTO TERAPEUTICO POSTRATAMIENTO.

En un principio, podria pensarse que fueran muchos los factores que pudieran
influir en los resultados finales obtenidos, tales como sexo, edad, lugar de origen, es-
tado de salud (enfermedades que presentaban los pacientes), medicacién, habitos,
tension arterial, dieta, vias de administracion terapéutica y época del afio/radiaciones
solares recibidas en su estancia en el balneario, asi como el estado inicial oxidativo
(basal) antes de comenzar el tratamiento. Sin embargo, sélo algunos de ellos influye-

ron de una forma definitiva sobre el nivel de oxidacién obtenido tras el tratamiento.

Para poder averiguar las variables que realmente influyeron y el peso especifi-
co de éstas sobre el resultado final, se realiz6 la técnica estadistica denomina-da
“Regresion paso a paso” (“Stepwise backwards”), consistente en incluir todas las

variables o factores y uno a uno ir suprimiéndolos, (Tabla 7.1y 7.11).

7.3.a.- FACTORES QUE CONDICIONAN A LA LLEGADA LA ELIMINACION URI-
NARIA DE TBARS (Regresion paso a paso)
1°.- Analizado mediante regresion paso a paso, el peso especifico de las variables en
la eliminacién urinaria de TBARS al llegar al balneario (CONT), estadisticamente se
encontré que soélo una variable superaba el 95% de indice de confianza, influyendo
sobre el estado oxidativo basal. La variable fue: “Elementos climatoldgicos: (Epoca del
afo, Radiaciones solares recibidas)”. El resto de variables (origen rural o urbano,
sexo, tension arterial etc.), se observé una tendencia pero que en ningun caso sobre-
pasé el 0.05 exigido para establecer una relacion, no siendo influyentes en el estado

oxidativo basal de los voluntarios. (Tabla 7.1)

REGRESION PASO A PASO SOBRE “CONT”

Variable Epoca del afio
Elementos climatoldgicos
Radiaciones solares

Influencia

sobre el
estado >SS

oxidativo
basal

Tabla 7.1.- Stepwise backwards (Regresidn paso a paso o por etapas): Influencia de
las variables sobre el estado oxidativo basal de eliminacion de TBARS
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7.3.b.- MODIFICACION POR LA CRENOTERAPIA

2°.- Por el contrario, el orden de influencia de las variables que condicionaron la pro-
duccion final de TBARS (una vez finalizado el tratamiento) fue el siguiente:
Elementos climatoldgicos: (Epoca del afio, Radiaciones solares recibidas)

Estado oxidativo basal (Pretratamiento)(CONT).

Tensioén arterial

A

Crenoterapia con aguas bicarbonatadas sulfatadas, administradas principalmente

por via hidropinica.

REGRESION PASO A PASO SOBRE EL EFECTO TERAPEUTICO

Variable Epoca del afio Estado oxidativo Tension Crenoterapia
Elementos climatolégi- basal arterial con aguas bicarbonatadas
cos Radiaciones sola- | (Pre-tratamiento). sulfatadas administradas

res hidropinicamente

Influencia

sobre el resul-
tado final >>S> > >

Tabla 7.11.- Stepwise backwards (Regresion paso a paso o por etapas): Influencia de las variables
sobre el Efecto Terapéutico

Las Unicas variables que superan el 95% del indice de confianza, teniendo mas
peso sobre el resultado final obtenido, son las dos primeras, es decir las correspon-
dientes a la época del afio y el estado oxidativo basal pretratamiento (CONT). En el
resto de las variables citadas, tan sélo existe una tendencia, pero no sobrepasan el

0.05 exigido, para considerarlas como realmente influyentes sobre el resultado.

Entre las variables estudiadas para ver la influencia sobre la produccion final
de TBARS, ni las patologias, el sexo, origen o la edad lo hicieron de una manera signi-
ficativa, sin embargo, se comprob6 que las variables mas influyentes fueron la época
del afio en que se realiz6 el tratamiento, el estado oxidativo basal de los pacientes
previo al tratamiento, asi como las radiaciones solares recibidas durante el mismo, el
tratamiento con aguas bicarbonatadas sulfatadas aplicadas hidropini-camente y la
tension arterial. Asimismo, se evidenci6 la eficacia del tratamiento en los pacientes, al

obtener una mejoria manifiesta, facil de diagnosticar y observar.

Los resultados muestran que al hacerse subgrupos de edades, la poblacion
disminuye de tal forma, que diferencias aparentes no se confirman después del anali-

sis estadistico.

La variable “tabaco”, en este estudio y en contra de lo esperado, posiblemente
debido al bajo numero de fumadores, no influye en el efecto oxidativo de la poblacion,

aunque es conocido que el tabaco produce radicales libres que dafan los lipidos, car-
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bohidratos y proteinas, asi como el nicleo y las mitocondrias del DNA'. El indice de
fumadores entre la poblacién estudiada es del 9,16% y el de bebedores 2,5%, siendo
porcentajes bajos, estando muy por debajo de la media espafiola, o que indica que la
poblacion usuaria de balnearios tienen un alto concepto, preocupacion y salvaguardia

del sentido y uso de la salud, dedicando un tiempo importante al cuidado de la misma.

Todos los grupos terapéuticos establecidos, en orden a la via de administra-
cion utilizada, obtuvieron d.e.s en la disminucidn de la eliminacion urinaria de TBARS,
salvo aquellos voluntarios que no realizaron cura hidropinica, en donde se obtuvieron
unos resultados no significativos., lo que corrobora que la cura hidropinica, a través de
la via digestiva, ha sido esencial para obtener unos resultados estadisticamente signi-
ficativos en la eliminacién urinaria de TBARS y beneficiarse del efecto antioxi-dante de

las aguas bicarbonatadas sulfatadas.

Los resultados obtenidos entre las poblaciones correspondientes a voluntarios
que realizaron la cura hidropinica y los que no, no deberian ser comparables, por la

diferencia existente entre sus poblaciones n= 11y n=109 (posible sesgo).

Es importante destacar, que el nivel oxidativo basal (CONT) no se ha modifica-

do por la presencia o ausencia de farmacos.

En relacién a los “efectos antioxidantes” de las aguas y relacionado con la ab-
sorciéon del azufre, es destacable el siguiente hecho: En los balnearios que tienen
aguas sulfuradas (Archena y Lugo), el azufre en forma de sulfuro de hidrégeno (SH,),
se absorbe tépicamente a razén de 10pl/cm?/hora, produciendo el efecto antioxidante
descrito'*®. Sin embargo, en el balneario de Sicilia-Jaraba, la absorcion del azufre, en
forma de sulfato (SO47), es 100 veces inferior, concretamente de 0.1 ul/cm?hora o
menos, siendo en consecuencia minima la absorcién por via tépica, pero sin embargo
maxima por via digestiva, al realizar cura hidropinica, hecho que no se producia ni en

Archena, ni en Lugo, al no beberse sus aguas.

La consecuencia de todo ello, como se ha descrito en los resultados, es la ob-
tencion de efectos antioxidantes producidos por la presencia de azufre, en forma de
sulfuro de hidrégeno y sulfato, con d.e.s. aunque claramente por vias diferentes de

entrada al organismo.
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Las cantidades eliminadas de TBARS proceden del estrés oxidativo global del
organismo, asi como del producido localmente en el rifidn, variable dependiente del

estado fisiopatoldgico renal***®2,

Entre otros factores, la produccién de RLO esté influenciada por la edad, exis-
tiendo un aumento progresivo de MDA en plasma desde el nacimiento hasta los 90
afios, cuando se expresa en tramos de 18 afios'®. Sin embargo, el analisis por quinti-
les entre 55 y 75 no muestra cambios en la eliminacién urinaria de TBARS®, por lo
que hay que concluir gue o bien el incremento con la edad de la produccién de MDA
es muy paulatino o bien el pequefio déficit de funcién renal debido al envejecimiento

enmascara en la orina el aumento de TBARS en sangre.

7.4.- VARIACIONES EN LA TENSION ARTERIAL

Los voluntarios normotensos hicieron las funciones de grupo control en relacion

a los pacientes hipertensos.

En un estudio reciente realizado por Hernandez Torres A, y Ramén JR, donde
analizan la influencia de la crenoterapia con aguas sulfuradas en la tensién arterial y
su relacion con la lipoperoxidacion®®, se llegé a la conclusion que este tipo de crenote-
rapia, aplicada mas de siete dias y por via tdpica, disminuia la tension arterial en todos
los pacientes y voluntarios, independientemente de la edad y sexo, existiendo depen-
dencia de la via de administracion utilizada. De la misma forma, las aguas sulfa-tadas

podrian tener un efecto similar.

Asi, en este estudio, se ha observado una tendencia no e.s. a disminuir los ni-
veles urinarios de TBARS en normotensos, mayor que en HTF (Tabla 6.5.VI) y adn
mayor que en HNTF, para las variables CONT, MITAD, POST y DIFE (ET).

Hubo que tener presente en los resultados obtenidos que el aumento de TA
que se produce con la edad, desequilibra en cierta medida, el balance oxidativo (pe-

réxidos, superdxidos, sistema renina-angiotensina)®’®

, aunque al estar comprendida
toda la muestra poblacional en margenes de edad superiores a 65 afos, todos regis-

traron este sesgo.

Se ha observado que existe la tendencia a presentar ET mayores, cuanto me-
nor es la TSE, probablemente expresion de disminucién de la funcién renal. Por el

contrario la TD, tiene tendencia a mantenerse o aumentar ligeramente con respecto al
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ET. Cuando aumenta la eliminacion urinaria de TBARS, manteniéndose la TD o au-
mentando ligeramente, se observa que los niveles urinarios basales de eliminacion de

TBARS (CONT) tienen tendencia a presentar valores mas bajos.

Es de destacar, que formando parte de las técnicas balneoterapicas que reci-
bieron, tras recibir el bafio y para favorecer la reaccidén organica, se provoca una fase
de hipersudoracién, mediante la cobertura total del cuerpo con mantas, durante un
periodo de 30-45 minutos/dia, en posicion de decubito supino. Sin embargo, este
hecho no influyé sobre la TA, ya que el balance hidrico se recupera nuevamente al
beber liquidos y las mediciones de TA estan realizadas siempre 24 horas después,
como minimo. El balance i6nico también se recuperaria, en gran parte, con la ingesta

de aguas minero-medicinales.

Posiblemente, las TAS y TAD no han experimentado ninguna modificacion tras
la crenoterapia, influidas por la presencia de sodio en este tipo de aguas que, contra-
rresto el ya descrito potencial efecto hipotensor del tratamiento balneario, en su con-
junto.

115,172

En estudios anteriores realizados en los balnearios de Archena y Lugo™?,
que tienen aguas sulfuradas, las TAS y TAD disminuyeron de una forma significativa,
en porcentajes comprendidos entre un 8 y un 12,7%. Haciendo un estudio comparativo
entre las aguas de estos balnearios y las de Sicilia—Jaraba, podemos observar que
mientras en los dos primeros balnearios los cationes sodio y potasio estan elevados,
en el balneario de Sicilia-Jaraba, se encuentran en unos niveles bajos, hecho que ocu-
rre al revés al observar los cationes calcio y magnesio (Figura 6.5.3). El estudio de los

aniones revela que los tres balnearios tienen similares proporciones. (Figura 6.5.2).

Los balnearios de Archena y Lugo tienen mayor cantidad/litro de sodio en sus
aguas que la que tiene Sicilia-Jaraba, e inicialmente se podria pensar que en esa me-
dida, mayor seria la cantidad de sodio que ingresaria en el organismo de los pacien-
tes. Sin embargo, se produce un hecho muy significativo: En el balneario de Sicilia-
Jaraba se realiza “cura hidropinica”, donde se bebe aproximadamente dos litros/dia de
agua minero-medicinal bicarbonatada sulfatada, es decir, se ingieren 85 mg/dia de
sodio por via digestiva. Este tipo de cura, no se realiza en los balnearios de Archena'*®
y Lugo™*?, donde el sodio que penetra al organismo se sospecha que sélo lo hace por

via topica y en minimas cantidades, que no han sido cuantificadas.
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Este hecho es fundamental para intentar explicar porqué la TA disminuye en

los balnearios de Archena y Lugo, que tienen 940 y 131 mg/l de sodio, superior al de

Sicilia-Jaraba, con tan solo 42.5 mg/l, (Tabla 7 V). Sin embargo debido a la via de ad-

ministracion de los tratamientos (tépica en los dos primeros y digestiva en el ultimo) es

s6lo en Sicilia-Jaraba donde los pacientes absorben el sodio del agua (aproximada-

mente 85 mg/dia), ya que por via topica el sodio sélo se absorbe en cantidades inferio-

res a 0.01 pl/cm?/hora.

la.- HOMBRES + MUJERES (Tensiones arteriales sistdlicas y diastélicas)

n, =110 (Archena)
n, =162 (Lugo)

ns = 120 (Jaraba) SISTOLICA DIASTOLICA
(Archena) (Lugo) (Jaraba) (Archena) (Lugo) (Jaraba)

BASAL 137.9+1.7 1455 + 137.5+1.52 |82.4+0.95 84,1+ 75.3+0.91
Media + EEM
POST TRATA-|129.1+£1.49 11326+ 136.7+142 |76.2 +0.74 |77.0 76.9 £0.96
MIENTO
Media + EEM

8.8 (7%) 12,9 (8,86%) | 0.8 (0.99%) |6.2 (7.9%) 7,1 (8,44%) |-1.6 (-2.1%)
Diferencia
Significacién p<0.001 p<0.001 n.s. p<0.001 p<0.001 n.s.
Estadistica
Rangos: 190-100 190-80 200-80 100-60 115-60 120-50
Tabla 7.111
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1b.- HOMBRES + MUJERES (Tensiones arteriales en normotensos y pacientes hipertensos)

TAS/TAD (mm Hg) Normotensos Hipertensos
Archena  Lugo Jaraba Archena Lugo Jaraba | Archena Lugo Jaraba
n=110 n=162  n=120 |n=49 n=128 n=62 |n=61 n=34 n=58
Antes del Tto. 124/76 131/72 | 149/87 143/78
Media + EEM +1.5/0.9 +1.6/1 |+1.81.2 +2.4/15
Después del Tto. 116/72 131/74 |139/79 142/78
Media + EEM +1.6/0.8 +1.8/1.4|+£1.4/1.0 +2.0/1.2
Diferencia 8/4 0/-2 |10/8 1/0
% que disminuye 5.7/5.3 0/-2.7 |6.7/9.2 0.7/0
Significacién Estad. (TAS) n.s p<0.01 p<0.001 n.s p<0.01 p<0.001
Significacién Estad. (TAD) n.s p<0.01 p<0.001 n.s p<0.01 p<0.001
Tabla 7.1V
Tesis Doctoral. - Estrella Cuenca Giralde - Facultad de Medicina UCM. Madrid. 2003

147



% mEq/l DE PRINCIPALES ANIONES EN LOS BALNEARIOS
DE ARCHENA, LUGO Y JARABA (Sicilia)
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Figura 6.5.3
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COMPARACION DE LOS RESULTADOS DEL ANALISIS DE LAS AGUAS MINERO-MEDI

CINALES DE LOS BALNEARIOS DE ARCHENA (Murcia)*, LUGO** Y SICILIA (Jaraba)***

Archena Lugo Sicilia | Archena Lugo Sicilia [Archena Lugo Sicilia

CATION mgl/l mEg/I-mvalll % mEq/l

Calcio 274,00 10,40 100,30 13,67 0,52 5,00 22,98 7,70 48,51
Sodio 940,00 130,81 42,50 40,91 5,69 1,85 68,75 84,49 17,92
Potasio 50,30 6,71 2,50 1,29 0,17 0,06 2,16 2,55 0,62
Magnesio 40,50 0,96 40,90 3,33 0,08 3,36 5,60 1,17 32,61
Otros 2,11 1,90 1,26 0,30 0,28 0,02 0,51 4,09 0,34
TOTAL: 1306,91 150,78 187,46 59,50 6,74 10,32 100,00 100,00 100,00
ANION mgl/l mEg/l - mval/l % mEq/l
Bicarbonato 363,7 176,5 301 12,54 6,08 10,38 57,44 51,17 55,24
Sulfato 347 94,3 158 14,44 3,92 6,58 30,15 33,00 35,00
Cloruros 2300 44,21 65 64,88 1,25 1,82 12,40 10,49 9,76
Otros 10,68 21,1 0 0,32 0,63 0,00 0,00 5,34 0,00
TOTAL: 3021,38 336,11 524,00 92,18 11,88 18,78 100,00 100,00 100,00
Tabla 7.V

* Analisis fisico-quimico de las aguas M-m obtenido de la Direccion Médica del Balneario. 1993™°

** Analisis fisico-quimico de las aguas M-m obtenido de la Tesis Doctoral de la Dra. Rosa Meijide Failde 1994
=+ Analisis fisico-quimico de las aguas M-m obtenido de la Direccién Médica del Balneario. 2000

112

En consecuencia, es posible que, las TAS y TAD, en el balneario Sicilia-Jaraba,
no hayan experimentado practicamente ninguna disminucion tras la crenoterapia, de-
bido a la ingestién y posterior absorcién de sodio en la cura hidropinica®, contrarres-
tando, de una forma decisiva, el potencial efecto hipotensor que se podria obtener por

el tratamiento balneario, en su conjunto.

Aun, quedaria la duda sobre la posible accién hipotensora de las aguas sulfa-
tadas, sin la influencia del sodio, presente en las aguas de este estudio. Este hecho
deberia ser comprobado en modelos de laboratorio en animales de experimentacion y
en caso de ser positivo, abriria una nueva e importante via terapéutica para la hiper-
tension arterial. Sin embargo, habria que tener en cuenta los niveles de toxicidad del
azufre sobre el organismo, asi como otros factores complicados de aplicacion del tra-
tamiento, por lo que la terapéutica mas segura y eficaz, en caso de escoger este tra-
tamiento, podria ser la crenoterapia con aguas sulfatadas y/o sulfuradas, descritas en

anteriores estudios®.
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Por ultimo, afiadir que en relacién con la época de tratamiento, habria que te-
ner en cuenta que los niveles oxidativos basales de produccién de TBARS bajos, co-
mo ocurre en determinadas épocas de afio, serian propensos a conllevar ET mas pe-

guefos, ya que el margen o recorrido para disminuir también es mas pequefio.

7.5.- RITMO BIOLOGICO ANUAL Y ELIMINACION URINARIA DE TBARS

Ademas de las radiaciones solares recibidas, en la peroxidacion final obtenida,
deben de intervenir otras variables climatoldgicas y estacionales propias de cada
época del afo, tales como la lluvia, temperatura, nubosidad, presién atmosférica etc,
que en su conjunto constituyen la climatologia del balneario en un momento determi-
nado, asi como un biorritmo circa-anual de la peroxidacion, que influye, no solo, sobre
la eliminacién urinaria de TBARS, sino sobre el diferente comportamiento de los Efec-

tos Terapéuticos obtenidos.

Existen numerosos rasgos bioldgicos ligados a ritmos diarios, anuales o esta-
cionales y es posible que la eliminacién urinaria de TBARS dependa de estos biorrit-
mos. Las épocas del afio y por tanto las radiaciones recibidas fueron distintas, exis-
tiendo una relacion lineal positiva entre el nivel de TBARS en orina en condiciones
basales con la disminucion al final del tratamiento y con el Efecto Terapéutico. Las
pendientes de estas relaciones dependen de la época del afio, por lo que las tasas de
eliminacién de productos de lipoperoxidacion y la respuesta del organismo a los trata-

mientos antioxidantes mediante crenoterapia siguen un ritmo anual*®®*%°,

Algunos autores'’**"*'> han comprobado que existen variaciones circadianas
del MDA en plasma, lo que explicaria en parte los diferentes resultados obtenidos,

segun la época del afio de que se trate.

El presente trabajo muestra que la eliminacion urinaria basal de TBARS (CO-
NT) y el ET varian también con la época del afio y éste ultimo tiene menos relaciéon
con las horas de radiacion solar recibidas que la que se pensaba en anteriores estu-
dios™®, ya que el ET obtenido ahora con 82,1 horas en el mes de Marzo es menor que
el obtenido con similares horas de sol (80,9) en el mes de Noviembre. (Figura 6.4.1)
(Tabla 7.VI).
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ELIMINACION URINARIA BASAL DE TBARS (CONT) Y ET EN RELACION CON LA
EPOCA DEL ANO Y LAS RADIACIONES SOLARES RECIBIDAS

EPOCA DEL Eliminacién urinaria Basal de Efecto Te- % disminucién Ra-
ANO TBARS (CONT) rapéutico (ET) (ET) diaciones
nM/mi Media + EEM Media + EEM solares recibi-

das

(en horas)
Noviembre 0.282 + 0.0012 0.019 + 0.0012 6.9 + 0.3478 80.9
Marzo 0.369 + 0.0012 0.023 + 0.0020 6.1+ 0.4196 82.1
Mayo 0.453 + 0.0012 0.050 + 0.0025 11.1+ 0.5057 112

Tabla 7.VI

Esta disminucion de la eliminacion urinaria es proporcional a la cantidad de
TBARS urinarios a la llegada al balneario; la pendiente de dicha correlacion define la
efectividad o potencia del efecto antioxidante del tratamiento (mayor o menor disminu-
cion para la misma concentracion de TBARS basales (Figuras 6.4.5 y 6.4.6), siendo
un fendbmeno generalizado, ya que es bien sabido que a mayor Tensién Arterial mas
efectivo es un antihipertensor. La efectividad del efecto antioxidante varia con la épo-

ca del afio siguiendo un patrén sinusoide.

¢, Cuales pueden ser las causas de esta ritmicidad?:
Como Unico factor hay que excluir las horas de radiacion solar, pues no existe estricta
relacion. También, como factores contribuyentes habria que considerar las diferentes
tasas de sintesis de factores antioxidantes (A. Urico, Vitamina D, Glutation, etc.); asi
como la variacion estacional de contenido de moléculas antioxidantes que se ingieren
con la alimentacién, fundamentalmente frutas y verduras (Vitaminas C y E, licopenos,
guercetoides, isoflavonas, resveratroles, etc...), aunque este factor esté disminuido en
la composicion nutricional debido a los cultivos intensivos de vegetales. Por otra parte,
la sintesis de vitamina D, varia con la época del afio y la distancia del ecuador*® sien-
do un antioxidante de membrana ya que la vitamina D3 (colecalciferol), su metabolito
1,25-dehidroxicole-calciferol y la vitamina D, (ergocalciferol), inhiben la lipoperoxida-

cion dependiente del hierro™'’ .

Lenton y cols.'*® han demostrado una correlacién entre el contenido de gluta-
tiobn y vitamina C en linfocitos humanos, dos antioxidantes que se complementan en
su efecto barredor de RLO, de tal modo que la administracion de ascorbato incremen-
ta los niveles de glutatién. El analisis estacional de los niveles de Vitamina C en linfo-
citos muestra que existe un maximo desde finales de primavera y el verano y un mi-
nimo en otofio-invierno. Como Glutation y ascorbato van paralelos se puede deducir

que ambos antioxidantes tienen su maximo en primavera-verano. Estos resultados no
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explican el incremento de productos de lipoperoxidacion, precisamente en los meses

en que hay una tasa mayor de glutatién y ascorbato.

En resumen, existen variaciones estacionales de los productos de peroxida-
cion lipidica y de la efectividad del efecto antioxidante de la crenoterapia. Los factores
causales son una conjuncién de diferentes agentes oxidantes (horas de radiacion so-

lar ...) y antioxidantes (dieta, niveles plasmaticos de antioxidantes...).
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8.- CONCLUSIONES

1. Se confirma que la técnica, empleada en este estudio, para la determinacién de
Sustancias Reactivas al Acido Tiobarbiturico (TBARS), es "no invasiva", de facil

manejo e indicadora del estado oxidativo de los pacientes.

2. La crenoterapia con aguas bicarbonatadas-sulfatadas, conlleva un efecto barredor
(scavenger) de radicales libres, consiguiendo una disminucién de la excrecion uri-
naria de TBARS (Efecto Terapéutico) en la poblacion estudiada, independiente del
sexo, sugiriendo un desplazamiento del balance oxidativo hacia el lado antioxidan-

te.

3. Existe una relacion lineal positiva entre la eliminaciéon urinaria de TBARS basal
(CONT) y la del postratamiento (POST), asi como con el Efecto Terapéutico. Por lo

gue la basal condiciona la del postratamiento y el Efecto Terapéutico.

4. Son suficientes nueve dias de tratamiento para obtener un efecto terapéutico anti-
oxidante eficaz y estadisticamente significativo, potenciandose al doble, si se con-

tinda hasta 14 dias.

5. La variable mas influyente sobre el estado oxidativo basal fue la época del afo, y
sobre el resultado final post-tratamiento: la época del afio, el estado oxidativo ba-

sal, tension arterial y cura hidropinica con aguas bicarbonatadas sulfatadas.

6. Ellugar de origen de la poblacion, rural o urbano, no fue una variable que influyera
ni sobre el resultado final obtenido, ni sobre la eliminacién urinaria de TBARS an-

tes del tratamiento.

7. Laedad, entre 55y 85 afios no condicioné el Efecto Terapéutico

8. Los niveles de eliminacién urinaria de TBARS presentan una clara dependencia
con las épocas del afio (ritmo circaanual). Lo mismo sucede con el Efecto Tera-

péutico.

9. Las tensiones arteriales sistolica y diastélica no han experimentado practicamente

ninguna disminucion tras la crenoterapia.
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10. Existe una tendencia a la disminucién del Efecto Terapéutico en relacién al aumen-
to de la Tensién sistdlica antes del tratamiento. Sin embargo esto no ocurre con la

Tension diastélica antes del tratamiento.

11. La cura hidropinica (via digestiva) con aguas bicarbonatadas sulfatadas, ha sido

esencial para obtener el Efecto Terapéutico.

12. No se ha podido demostrar la influencia sobre el efecto oxidativo de la poblacién

estudiada, de las variables “tabaco”, “alcohol”, ni “dieta especial alimenticia”.

13. El indice de fumadores entre la poblacién estudiada es del 9,16% y el de bebedo-
res 2,5%, estando muy por debajo de la media espafiola, lo que confirma que la
poblacién usuaria de balnearios tiene un alto concepto y preocupacion del sentido

y uso de la salud.
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