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1.- INTRODUCCION

La investigacion que en Espara se realiza en Hidrologia Médica, casi siem-
pre va dirigida a cuantificar y exponer los buenos resultados clinicos gque se obtie-
nen con esta terapéutica, sin averiguar, en muchos casos, porque se producen. Por
eso, la investigacion basica de la crenoterapia, basada en la evidencia cientifica,
debe ser esencial para poder exponer a la clase médica y cientifica que los resulta-
dos terapéuticos obtenidos, no lo son al azar, ni por influencia decisiva de otros
factores, sino por la accién terapéutica del medio y técnicas hidroloégicas que se

prescriben.

Los Radicales Libres (RLs) y las teorias sobre sus actuaciones, actualmente
en desarrolo y comprobacion, pueden servir como base y respuesta a muchas de
nuestras preguntas relacionadas con el envejecimiento y los tratamientos crenote-

rapicos.

Nuestro organismo necesita de energia diaria para poder efectuar toda una
serie de procesos naturales como la respiracion, digestion y el metabolismo en ge-
neral. Productos residuales, colaterales de este proceso de creacién de energia son
los RLs, particularmente de oxigeno, que dan lugar a ia formacion en nuestro cuer-

po de aproximadamente 10 billones diarios.

Estos RLs, debido a su gran capacidad reactiva, gjercen una accion oxidante

y destructora, lesionando las células, y envejeciendo nuestros érganos vy tejidos, tal

7689 mediante

50,153

como ya definiera en la década de los afios 50, Rebeca Gerschmann
las teorias generales de los efectos toxicos del oxigeno y del envejecimiento
ante lo cual hemos de defendernos con antioxidantes celulares, bien producidos por
nuestro propio organismo (enddgenas) o bien de forma exogena, mediante la Vi-
tamina C, Vitamina E, betacarotenos y posiblemente las aguas minero-medicinales,

ademas de formas y habitos de vida que disminuyan las acciones oxidativas diarias.
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Este balance oxidativo existente entre la accion oxidante de los RLs vy las
medidas que, nuestro propio organismo o nosotros mismos podamos tomar para

ejercer una accion antioxidante, es lo que ha venido a llamarse “equilibrio oxi

siendo el resultado de esta pugna diaria mantenerse sano y joven o enfermo y enve-

jecido.

Existe la certeza de que los RLs estan implicados en todas las reacciones
quimicas de los organismos vivos, actuando beneficiosamente en algunos casos
(defensa contra virus y bacterias) o perjudicialmente en otros, produciendo oxida-
cién celular (procesos inflamatorios®®, artrosicos, envejecimiento etc.). Son com-
puestos muy reactivos que participan en numerosos procesos fisiologicos y también
patolégicos de nuestro organismo. Los antioxidantes son mecanismos de defensa
frente a los RLs, de los cuales estan dotadas las células, que se oponen a la accion

toxica del oxigeno”.

Los RLs intervienen en un buen numero de enfermedades. Estas especies
quimicas son potencialmente dafiinas para la salud humana y una actuacion sobre
estos sistemas oxidantes puede abrir nuevas formas de tratar la enfermedad o de

prevenir la salud.

1.1.- OBJETIVOS

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

producen determinados efectos terapéuticos de las aguas minero-medicinales.

En el presente estudio, gracias a la colaboracién de un importante grupo de

medicos y cientificos, asi como de un nutrido grupo de personas de la tercera edad
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que se prestaron a colaborar, de forma voluntaria, en el Balneario de Archena

(Murcia), ha permitido realizar una pequefia, pero importante, parte de este estudio.

Los Objetivos del presente estudio son:

1.- Establecer una técnica de medicion incruenta del nivel

oxidativo, mediante el analisis de los productos de peroxi-
dacion en orina y sus variaciones, (eliminacion urinaria de
Malondialdehido (MDA), en una poblacién voluntaria de la
tercera edad, beneficiaria del Programa de Termalismo So-
cial del INSERSO.

2.- Comprobar e! cambio que se produce en el proceso oxidati-

vo humano mediante técnicas crenoterapicas con aguas
minero-medicinales suifuradas y peloides macerados con

las citadas aguas.

3.- Estudiar la peroxidacion y el tratamiento crenoterapico

con aguas sulfuradas y peloides, en relacién con la modifi-
cacion del equilibrio oxidativo en clinica humana, con el fin

de evitar la peroxidacién lipidica de los pacientes tratados.

4.- Fijar diferentes parametros en una poblacién normal es-

pafiola mayor de 60 arios, observando los cambios y modifi-
caciones producidos en los niveles de oxidacién y su estrés
oxidativo después del tratamiento crenoterapico mediante

la determinacién de los productos de peroxidacion en orina.

Como complemento a este estudio, otros autoresm, han comprobado que

durante el proceso fisiolégico del envejecimiento humano, se mantiene el equilibrio

entre la produccién de Radicales Libres y los sistemas defensivos enzimaticos an-

“Tesis Doctoral”.
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tioxidantes, al ejercer un mecanismo de contraregulacién positivo frente a ia mayor

produccion de Radicales Libres.

Se ha buscado un marcador de bienestar humano, no siendo un ensayo cli-
nico en si, sino un estudio fisiopatoldgico que busca un indicador de la peroxidacion

y la evidencia de la eficacia del tratamiento.

Independientemente de los resultados de medicién obtenidos en el laborato-
rio, la respuesta de los pacientes al tratamiento ha obtenido una mejoria manifiesta,

facil de diagnosticar y observar.
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1.2.- RADICALES LIBRES
1.2.1.- BIOQUIMICA Y METABOLISMO.

Un Radical Libre (RL) es cuaiquier molécula o &tomo que tiene un electrén de-
sapareado en su (ltima capa u orbital mas externo. Es decir, un nimero impar de elec-
trones, o un numero par con el spin desapareado, siendo muy inestables, muy reacti-

vos y con tendencia a ganar o perder rapidamente electrones!!34136183.124,205,226.87)

Los RLs son elementos bioquimicos y patégenos, debido a su agresion celular,
que en la década de los “50" emergieron en el panorama medico-biolégico, aunque
hasta 1969 no se comenzaron a conocer los aspectos biologicos de los radicaies supe-
roxido (O,™.) e hidroxilo (OH)”®,

Cuaiquier atomo que no tenga en su capa mas externa un nimero de electrones
similar al del gas noble mas préximo, en la tabla periddica, tiende a ganar o perder
electrones de dicho orbital para adquirir asi una conformacion estable. Una forma habi-
tual de conseguirlo es reaccionando con otros atomos {(de la misma o distinta naturale-
za) para, mediante la formacién de moléculas, compartir electrones y adquirir dicha
conformacion estable. Cuando por cualquier mecanismo se afiade un electrén extra a
la Ultima capa de un atomo constitutivo de una molécula (p. €j.: mediante la accién de
radiaciones ionizantes o ultravioleta) se forma un RL (p. €. Oy," H-, etc..., siendo su
representacion genérica R:). La caracteristica de tener un ndmero impar de electrones
en su capa mas externa les proporciona una extracrdinaria reactividad, tendiendo a

producir uno de estos tres tipos de reacciones®”:

1) Ceder el electrén extra para estabilizar su orbital de valencia {Radical
(Radical Reductor);

2} Aceptar un electrén para estabilizar el electrén desapareado (Radical
Radical Oxidante);

3) Unirse a un no-Radical.

“Tesis Doctoral”. Antonio Hemandez Torres - Capituio 1.2 - Radicales Libres 5



En cualquiera de las tres reacciones se forman nuevos RLs de otras moléculas,

segun esta reaccion genérica:

RH+ OH = R-+H,0

Reaccién 1.2.1

En condiciones normales las células metabolizan la mayor parte del Oxigeno (el
95%) hasta agua, sin formacion de intermediarios toxicos, mediante la via de la reduc-

cion tetravalente:

0,+4 H = 2 H,0

Reaccion 1.2.2

sin embargo un pequefio porcentaje (proximo al 5 %) lo hace en condiciones normales
mediante la reduccion univalente, siguiendo esta ruta, que se presenta desglosada en
cuatro etapas, que constituyen la cadena metabédlica de dismutacién del oxigeno

(Oxigeno molecular, superéxido, agua oxigenada e hidréxilo):

0, -0, (Reaccién 1)
0, — H,0, (Reaccion 2)
H,O0, —» OH (Reaccion 3)
4
|>— H,O

'OH — H,0 (Reaccion 4)

Reaccion 1.2.3

Mediante las reacciones 1,2,3 y 4 una molécula de oxigeno mas cuatro electro-
nes y cuatro protones forman dos moléculas de agua y tres intermediarios altamente
toxicos, dos de los cuales son los RLs Anién Superdxido (O,™) e Hidroxilo (OH) junto
con H,0,, como intermediario entre ambos y que no es un RL en sentido estricto, por-
que no tiene un electrén desapareado. Los tres metabolitos y particularmente el ‘OH

son altamente reactivos y por lo tanto toxicos, fijandose a los componentes estructura-
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les basicos de las células: acidos nucleicos, proteinas, carbohidratos, y lipidost'?4%%%
226) por |3 accion de los RLs, en cualquier ocasion y sobre cualquiera de estos sustra-
tos, una molécula de cadena larga puede partirse en multiples segmentos formandose

siempre como subproductos al menos un RL.

C-RH + OH = C-H +R- +H,0 (Reaccién 5)

Reaccion 1.2.4

La luz solar (tanto el espectro visible como el invisibie) y ias radiaciones ionizan-
tes son capaces de activar muchos atomos y moléculas, y entre ellos particularmente

el Oxigeno, llevandolos a un estado excitado.

Como resultado de esta actuacion se forman singletes y fripletes excitados de
Oxigeno gue permiten iniciar reacciones de oxidacion’?, ya que el Singlete no es un RL
pero el Triplete que se forma a continuacién si, siendo el origen de estas especies la
energia transmitida al Oxigeno por las radiaciones, iniciandose acto seguido la casca-

da de produccién de O,-, H,0, que conduce a la formacién de ‘OH.

Los RLs pueden unirse a un atomo no radical, convirtiéndose en RLs. No siem-
pre acaban interactuando con otros Radicales, ya que también pueden hacerlo con una
especie quimica estable. En cualquiera de ios tres casos la resultante es la generacion

de otro radical quimicamente agresivo.

Los electrones se disponen alrededor de los nucieos de los atomos en capas
perfectamente definidas que se denominan orbitales. La mayoria de las sustancias
presentes en el organismo contienen sélo electrones apareados en el orbital mas ex-
terno y suelen ser, por tanto, quimicamente estables. Los electrones desapareados
confieren al radical una enorme reactividad quimica, que le conducira a interactuar ra-

pidamente con otras moléculas con las que entre en contacto™.

“Tesis Doctoral”. Antonio Heméndez Tomes - Capitulo 1.2 - Radicales Libres 7



El efecto REDOX consiste en la ganancia o pérdida de electrones por parte de
un atomo o una molécula, de manera que gana o disminuye su carga negativa y au-
menta la positiva. Lo contrario seria la adquisicion de electrones por parte de un atomo
con el consiguiente aumento de la carga negativa. Son oxidantes aquellas especies
que aceptan electrones, quedando asi reducidas con una mayor carga negativa, y re-
ductoras las que donan electrones, con lo que se oxidan y quedan con una carga ne-
gativa menor. Toda oxidacion implica una reduccién, siendo el oxigeno una molécula

basicamente oxidante.

Los RLs son sustancias que se hallan presentes a muy baja concentracion en
los seres vivos. Son tan inestables que apenas existen como tales durante pequeiisi-
mas fracciones de segundo. Pero, ;hasta qué punto los oxidantes son directamente
patogénicos o son meros epifendmenos o consecuencia del propio proceso patolégi-
co?’ 2.

Los mecanismos de oxidacion con participacién de RLs se encuentran presen-

tes en la etiologia de muchas enfermedades.
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EQUILIBRIO ENTRE LA PRODUCCION DE
RADICALES LIBRES
Y LOS SISTEMAS DEFENSIVOS ANTIOXIDANTES
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1.2.2.- FISIOPATOLOGIA:

Commoner demostré en 1954°° el papel de los RLs en los procesos fisioldgicos
y patolégicos més importantes en relacion con los organismos vivos, que va desde la
fotosintesis de la clorofila necesaria para la respiracion celular a los mecanismos de
envejecimiento, pasando por la inflamacion y el crecimiento de las neoplasias. El oxi-

geno y sus derivados reactivos son una de las principales fuentes de RLs endogenos.

Entre el 1 y el 4% del oxigeno que consumimos da lugar a la formacion de RLs
de oxigeno en las mitocondrias, en las que se genera la energia diaria que necesita-
mos'#%?* Debido a su gran reactividad, los RLs dafaran las macromoléculas (lipidos,
proteinas y acidos nucleicos) produciendo una necrosis de tejidos, disminucion y
muerte celular, dando lugar a enfermedades degenerativas, cardiovasculares, respira-
torias, neurologicas, neoplasias y ai proceso basico del envejecimiento de nuestro or-

ganismo.

Algunos factores como la contaminacién atmosferica, alcohol y tabaco, sustan-
cias contaminantes en alimentos y bebida, estrés diario, luz ultravioleta, radiaciones
ionizantes, ozono, drogas, inflamacién, ejercicio intenso y las propias reacciones enzi-
maticas contribuyen a la formacién exagerada de RLs, que actuarian sobre los lipidos
de las membranas celulares, las proteinas y los acidos nucleicos produciendo diferen-

tes afecciones patologicas.

Las especies reactivas de oxigeno de mayor interés en el estrés oxidativo son el
anion superéxido (O,-), que se forma en reacciones de autooxidacién), radical hidroxi-
fo (es el radical libre méas reactivo que se conoce), peréxido de hidrégeno (H,O;) (no es

un radical libre, pero tiene una accidén oxidante).

El radical hidréxilo (-OH) procede de la rotura del enlace covalente entre el oxi-

geno de una molécula de agua, reaccion en la que también se genera otro oxidante,
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el .H-. Es el mas reactivo que se conoce en quimica y el de vida media mas corta. Los
que se forman en el ser humano se combinan rapidamente con moléculas de su alre-
dedor, dando lugar a reacciones en cadena. Puede captar electrones de grupos tioles,
que contienen grupos SH, por o que puede interactuar con las bases nitrogenadas de
los 4cidos nucleicos y alterar la informacion genética de las células, o bien estimular la
peroxidacién lipidica, en la que el -OH ataca a los acidos grasos de las cadenas latera-

les de los fosfolipidos de las membranas, convirtiéndolos a su vez en oxidantes.

El radical hidroxilo (-OH) puede atacar virtualmente a cualquier molécula organi-
ca, aunque a la que mas dafo hace es al ADN y a los enzimas. Un radical hidroxilo
puede convertir las cadenas laterales de acidos grasos en hiperperdxidos lipidicos, y
éstos también se desdoblan y forman varios productos aitamente lesivos para las celu-
las, incluyendo aldehidos, como el Malondialdehido (MDA) y el 4-hidroxinonenal®**,

que también pueden lesionar profundamente las proteinas de membrana®’.

Los radicales hidréxilo pueden reaccionar con los atomos de hidrégeno de mu-

chas moléculas, incluyendo los tioles":

R-SH+ -OH= RS+ H,0

Reaccion 1.2.5

Los radicales azufrados (radicales tiilo) formados pueden combinarse con el
oxigeno para generar radicales oxisulfiricos, como el RSO, y el RSO, varios de los
cuales pueden dariar a otras moléculas®*'®’. La lesién mejor caracterizada es la capa-
cidad de los radicales hidroxilo para desencadenar la reaccién en cadena de los RLs
conocida como “peroxidacién lipidica’. Esta aparece cuando los radicales hidroxilo se
generan en la cercania de las membranas o de las lipoproteinas y atacan las cadenas

laterates de los acidos grasos de los fosfolipidos.
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A partir del radical hidréxilo se forma el MDA, un radical libre muy activo que fa-
vorece la desestructuracion de la membrana celular. Segun Miizes y cols.”® |a concen-
tracion de MDA en pacientes con patologias oxidantes, como la hepatitis alcohdlica,
tratados con farmacos antioxidantes en un estudio a doble ciego, demuestra una dis-
minucion estadisticamente significativa (p<0.05) en los niveles de concentracién de
MDA.

Los estados inflamatorios son causa de una produccidén aumentada de RLs que
puede terminar desarbolando ia defensa antioxidante celular y afectar su funcion o in-
cluso lesionarla de forma irreversible, ya que los oxidantes, aungue son quimicamente
muy inestables y altamente téxicos para las células, se producen en condiciones nor-

males en el interior de éstas, pero aumentando su produccién en ciertas patologias.

En condiciones normales, la capacidad antioxidante del organismo es suficiente
para neutralizar la reactividad de los oxidantes que se van formando o con los que se
entra en contacto. En determinados momentos o situaciones, es probable que existan
en mayor nudmero y/o que nuestros sistemas antioxidantes estén bajos de reservas y

se vean desbordados?®®.

El efecto que producen los oxidantes en los organismos vivos se ha denomina-
do estrés oxidativo y depende no sdlo de la agresividad quimica del propio oxidante,
sino también 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.
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1.2.3.- FORMACION DE RADICALES LIBRES

Los Radicales Libres de Oxigeno pueden formarse a través de diferentes

vias?®s:

VIA A.- Reduccion del Oxigeno
Consta de tres etapas:
1: El Oxigeno molecular (Q,) + 1 e- (cedido desde la cadena respiratoria) produ-

ce O, (Radical anién superoxido)

2. O, (producido en condiciones normales por diversas células, como las fa-
gociticas activadas entre otras) + 1 e"y 2 H* produce por dismutacion, favore-
cida por la enzima SuperOxidoDismutasa (SOD), Perdxido de Hidrogeno o Agua

Oxigenada H,0,

3: La reaccion O, + H,0, , catalizada por Fe**+ o Fe™ (4 g. en un individuo
adulto, fundamentalimente en la Hemoglobina, pero el 10 % esta en la Mioglobi-
na y otros enzimas, como Transferrina®®, (0 Cu** -Cu*) (Reaccion de Haber

Weiss)”® produce radicales -OH + OH- + O,.

Los radicales -OH son los mas lesivos frente a DNA, glicidos, proteinas vy lipi-

dos, formando peréxidos (peroxidacion lipidica, base del enranciamiento de las gra-

sas).
02 :" e" = 02‘-
02- + e + 2 H+ = HzOz
O, +H,0, +Fe™** = ‘OH + OH- + O, + Fet*

Reaccion 1.2.6 : Via Univalente de Reduccion del Oxigeno
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En la reacciéon de Fenton se produce también radical -OH sin necesidad de la
presencia previa de 02--, y en ella interviene el sistema Ferroso-Ferrico (o Cuproso-
Cuprico) como transportador de electrones: la reduccion del agua oxigenada por cier-
tos iones metalicos, especiaimente el ion ferroso, da lugar al radical hidroxilo®*®. Poste-

riormente, mediante la reaccién de Haber-Weiss™, se produce:

Fe* +0,= 0,,Fe**

H,O, + Fet*= -OH + OH- + Fe¥** (Reaccion 6)

Reaccion 1.2.7

Estas dos reacciones son un mecanismo importante de formacion de radicales

hidréxilo a partir de superoxido.

VIA B.- Lipoperoxidacién (Formacion de MDA)
Una vez producidos RLs estos se fijan a una cadena alquilo (CH,-CH,-CH,- ....)
mas o menos larga originando la peroxidacion de dicha cadena (peroxidacion lipidica

en el caso de acidos grasos), segun esta reaccion genérica:

R-H

I
1: H-O-H —= H- + OH— ——=H,0 + C--R=- e

2: H,0,+ 0, = Peroxidacion lipidica

)

2
R-C-O, »R-COOH + R-C-R

Reaccion 1.2.8  Esquema de |a Peroxidacion Lipidica

terminando en moléculas de cadena mas corta, fundamentalmente 4-hidroxinonenal y
MDA65,53
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VIA C.- Estallido respiratorio

H,0, activa la Mieloperoxidasa de las celulas fagociticas, fundamentalmente
los Leucocitos Polimorfonucleares (PMN)} que oxidan el Cl- a través de ia siguiente

reaccion:

Cl-+ Hfo, ———> ClO~ + OH"
Mieloperoxidasa (neutréfilos activados)
CIO- + OH- + H,0, --———> 1 O, +CI-+H,0

CIOH + 02-- —— C)2 +:OH+ CI-

Reaccion 1.2.9 Produccion del dcido hipocloroso por |a accién de ta Mieloperoxidasa de los PMNs y su
interaccion con las especies activadas de Oxigeno. Siendo el CIOH y los demas metabolitos altamente
téxicospara muchas moléculas organicas (CIOH oxida los grupos Sulfhidrilo (-SH) de ciertos residucs
aminados de proteinas).

o Este enzima, la Mieloperoxidasa, tiene una importancia capital en los mecanis-
mo defensivos frente a las infecciones; un déficit congénito de la Mieloperoxidasa de

los neutrofilos favorece la aparicién de infecciones de repeticion.

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 inftamatorios, arteriosclerosis y muchos mas relacionados con la ter-

cera edad, los oxidantes juegan un pape! etiopatogénico.

Los RLs son téxicos celulares extremadamente activos que los organismos
evolucionados utilizan para defenderse de la agresion de las bacterias: los Polimorfo-
nucleares, monocitos sensibilizados, macrofagos y eosindfilos producen RLs de O, y
de CI- en el llamado "estallido respiratorio” (“respiratory burst"), utilizando RLs (entre
otros el acido hipocloroso, CIOH que es un potente oxidante) en su accién bacteri-

cida'?*®"?? (Reaccion 1.2.9).
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En la formacién de Prostaglandinas y Leucotrienos también estan involucrados

los RLs, al formar parte de dos eslabones :PGG y PGH

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

un agente lesivo de gran importancia, por ser la fuente mas abundante de RLs.
En resumen: los RLs tienen una doble accion en los organismos vivos®;

1°.-_Protectora, participando en la defensa frente a las infecciones, formando
parte del metabolismo normal, particularmente en la respiracidon mitocondrial,
detoxificacidn microsomal (induccidon enzimatica de muchos farmacos como los
barbituricos, etc...), fagocitosis e inflamacién, sintesis de Prostaglandinas y Leu-

cotrienos .... (y también en la fotosintesis en ias plantas superiores)

2°.- Injuriante, actuando sobre todas las estructuras de los seres vivos, como se

expone mas adelante
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1.2.4.- ANTIOXIDANTES:

Un antioxidante es cualquier sustancia capaz de impedir la accion de los RLs,

actuando mediante una accién barredora o depuradora.

Se clasifican en: 1.- Barredores de RLs o Scavengers
2.- Rompedores de |la cadena de lipoperoxidacion

(atenuantes de los efectos peroxidantes)

Para contrarrestar la accion de los RLs, algunos habitos y formas de vida son
importantes, como realizar un ejercicio fisico moderado, establecer una dieta alimenti-
cia regular que incluya carotenos y polifenoles, verduras y frutas con citricos, albarico-
ques, zanahorias, espinacas. califlor, brocoli, nueces y aceites vegetales frescos ricos
en Vitamina E y posiblemente el tratamiento crenoterapico contribuya también de una
forma decisiva. Es necesario tomar diariamente 600 mg/dia de Vitamina C y 200

mg/dia de Vitamina g1eein

La administracién de un complejo de Vitamina E y C y de 3-Carotenos en dosis
ajustadas evita el dafio molecular, pudiendo frenar el proceso de envejecimiento frente
al estrés oxidativo. Estos antioxidantes interrumpen la cadena peroxidativa que tiene
lugar en lipidos, proteinas y otras moléculas y eliminan a los RLs. Las vitaminas C y E
tienen un efecto complementario, ya que la vitamina C es antioxidante en la fraccion

soluble de la célula y la E la principal antioxidante en las membranas®*.

La vitamina Bs juega un papel importante en el apoyo a la Vitamina E en la res-
puesta antioxidante. Una disminucion de los niveles en equilibrio de las sustancias
reactivas capaces de generar compuestos de oxigeno produce una disminucién del

nivel de estrés oxidativo?%,
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Los antioxidantes son moléculas capaces 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 electrén extra se va transportando en cadena
hasta conseguir la formacion de molécuias mas estables. Existen muititud de sustan-

cias con estas caracteristicas'®.

Las moléculas con radicales sulfhidrilos o tioles. -SH (por ejemplo GSH-GSSG,
N-acetilcisteina, captopril etc.) actian como transportadores de electrones y en este
sentido pueden clasificarse como Barredores de RLs. De hecho estos radicales -SH

pueden ser la diana del radical ‘OH

Es preciso que exista una regeneracién continua de la capacidad antioxidante,
ya que por lo contrario, las lesiones por oxidacion se acumulan y conducen a trastor-

nos ﬂsiopatolégicoszzg.

CLASIFICACION:

1.- Antioxidantes enzimaticos:
1a.- Antioxidantes intracelulares:
Catalasa

Superoéxidodismutasa (SOD)

Sistema Glutation (GSH peroxidasas)

Son defensas enzimaticas antioxidantes de alto contenido celular por su locali-
zacion especifica en érganos y compartimentos subcelulares.
2.- Antioxidantes no enzimaticos'®*?%°:

a-Tocoferol (Vitamina E) (antioxidante bioldgico)
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Acido Ascorbico (Vitamina C)
Carotenos (-carotenos: provitamina A)
Proteinas plasmaticas (Albumina, Ceruloplasmina, haptoglobina)
Dimetilsulféxido (DMSQO)
Alopurinoi
Oxipurinol
Dimetil-1-pirrolin-N-Oxido (DMPQO)
Manitol
Glucosa
Desferroxamina
Compuestos tidlicos:
- N-2-Mercaptopropionil glicina
- Dimetiltiourea (DMTU)
- Captopril
- N-Acetil-Cisteina
Aditivos alimentarios BHA (Hidroxianisolbutilado)
BHT (Hidroxi-butil-tolueno)
lloprost
Tanino, Gingko Biloba, Selenio, Lactoferrina
Tioxantina
Hidroxixantina
A. Nordihidroguayaretico
A. Tiazolidincarboxilico
Polifenoles (Vino tinto, té)

Uratos

Existen antioxidantes artificiales que ya se han comenzado a emplear en medi-
cina. Se utilizan con notable éxito, por ejemplo en la preservacion de érganos que de-

ben ser trasplantados.
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Los aportes exogenos de grupos SH, como los que contiene el farmaco N-

acetilcisteina (NAC) son capaces de recargar las baterias de glutation.

La NAC tiene unas propiedades antioxidantes, sobre todo puestas de manifiesto
en la bronquitis cronica. Su grupo sulfhidrilo {(-SH) es un donador de radical hidrégeno y
un agente reductor eficaz. Paraliza las reacciones oxidativas que pueden tener lugar
simultaneamente e impide la oxidacion de moléculas estructurales y funcionales y el

168

comienzo de otras lesiones por RLs ™. Al donar su radical hidréogeno, la NAC ejerce un

efecto antioxidante directo y restaura a nivel intracelular et glutation®''%°.

E! NAC es importante por:
- Su actividad como barredor directo de RLs.
- Su capacidad para incrementar los niveles de cisteina intracelulares
actuando como precursor del glutation (GSH), cuyo ciclo REDOX es clave en el meca-

nismo de defensa antioxidante'®2.

R ; = RH (Radical ligado)
T
NAC - SH H’ radical hidrégeno) S-NAC
{ = | (oxidada)
NAC - SH ¥ H Ry S-NAC
(reducida) 4
' = RH

Reaccion 1.2.10  Actividad antioxidante directa de la N-Acetilcisteina®

El dimetil-sulféxido (DMSQ), la etil-dimetiltiourea y el etanol poseen actividad

anti-RLs y neutralizan el efecto del radical hidroxilo (OH).

En la terapéutica antioxidante se han utilizado compuestos azufrados®,como los
tioles para bloguear la oxidacién de los inhibidores de la proteinasa y evitar la lesion

tisular®. Los grupos sulfhidrilo al oxidarse inducen a la liberacion de calcio’®, lo que ha
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hecho estudiar el efecto protector de los compuestos tidlicos'"2. El consumo de los
grupos sulfhidrilo durante la peroxidacion lipidica va paralelo a la pérdida de antioxidan-

tes, como el tocoferol*'®.

La capacidad antioxidante debida a los niveles plasmaticos de antioxidantes no
enzimaticos tiene relacion epidemiolégica con varias enfermedades como la arterios-
clerosis’™®, 1a enfermedad isquémica77 y diferentes tipos de carcinomas®*®. También se
ha descrito el papel de los radicales de oxigeno en las enfermedades degenerativas y

desarrollo de tumores*%*.

Los RLs también se hayan involucrados en la lesidn cutanea (estrés foto-
oxiclante)34 producida por la radiacién UV, que provoca mutaciones en las células hu-

manas?%.

Por ultimo, los RLs participan en el proceso de envejecimiento, existiendo un

incremento del nivel de aminoacidos de cadenas laterales oxidadas con la edad'®.
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1.2.5.- SISTEMA GLUTATION

EL giutatién (GSH) es el elemento central de muchos sistemas detoxificadores.
Es una molécula que contiene un grupo sulfhidrilo (-SH), que la hace idonea para ate-

nuar el efecto de los RLs?®.

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

dos, que pueden dafar irreversiblemente la membrana celular (peroxidacion lipidica)®®.

El glutatién reducido (GSH) constituye un elemento central en la defensa
antioxidante. EI GSH es un tripéptido constituido por acido glutamico, cisteina y glicina.
El grupo sulfhidrilo de la cisteina es el responsable de la capacidad neutralizadora de
los RL. Aunque es un antioxidante muy extendido, la mayor parte del GSH es sinteti-

zado en el higado'®?,

Glutatiéon
Hz0:2 + 2 GSH > GSSG + 2 H20
peroxidasa

Reaccion 1.2.11 Donde GSH=Glutation reducido y GSSG= Glutatidn oxidado

Es el principal responsable de la detoxificacion de los hidroperdxidos lipidicos
(ROOH) que se producen por la accion de los RLs de oxigeno sobre los acidos grasos
insaturados presentes en las membranas durante los procesos de peroxidacion lipidica
en cadena. En el Sistema participan dos enzimas principales, la Glutation Peroxidasa
(GP) y la Glutation Reductasa (GR), y dos enzimas adicionales, la Glucosa-6-Fosfato
Deshidrogenasa (G6P-DH) y la 6-Fosfogluconato Deshidrogenasa (6PG-DH). Estas

dos Ultimas enzimas, catalizan las reacciones del Shunt de las Pentosas Fosfato en las
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gue se obtiene NADPH, que es el donante de equivalentes de reduccion que utiliza ia
GR para mantener el Glutation en su forma reducida (GSH)®. Las glutation S-
transferasas constituyen un conjunto de enzimas que participan en la neutralizacion de

Radicales Libres y utilizan como cofactor al GSH.

El glutatién se encuentra también de forma universal en practicamente todas las
células, jugando un papel importantisimo como antioxidante intracelular y en el liquido
de recubrimiento epitelial pulmonar (LRE), donde existe en concentracion 30-50 veces
superior a la plasmatica (150-250 umol/l frente a 5 umol/l en plasmay). El sistema gluta-
tion reducido-oxidado, utiliza H 20z para oxidar el glutatién (GSH ----> GSSH), segun la

reaccion descrita anteriormente.

Existe evidencia creciente de que un elevado balance GSH/GSSH es necesario
para el mantenimiento de la salud, ya que, entre otras cosas, promueve la detoxifica-
cién de H202, molécula que es extracrdinariamente permeable a través de la doble ca-
pa de fosfolipidos de las membranas celulares, y de otros agentes toxicos exdgenos.
N-Acetil-Cisteina (NAC) y otras moléculas con puentes sulfhidrilos (penicilamina, cap-
topril, etc.) pueden actuar como antioxidantes “persé” y al contribuir a la sintesis de
glutatién y aumentar por tanto el catabolismo de los RLs; de hecho NAC (también ba-
rredor de RLs, entre otras caracteristicas) ha demostrado su utilidad en el tratamiento
de la intoxicacion aguda por paracetamol, circunstancia en la que se producen masi-
vamente RLs. Ademas el glutation tiene efectos metabdlicos tales como el elenteci-

miento de la neoglucogénesis y el aumento de la glucolisis.

El glutation, juega también un papel importante en el envejecimiento, disminu-
yendo con la edad en 6rganos como higado y cristalino; esta deficiencia es debida al
blogueo en la sintesis de cisteina desde metionina por inactivacién de la cistationa-

58237.
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El aumento del aporte de cisteina, por ejemplo N-Acetilcisteina, incrementa ia sintesis
de glutatién, y por tanto puede ser un enfoque terapéutico interesante en la prevencion de
la formacion de cataratas y otros procesos relacionados con los RL. Ademas  retarda el
depodsito de pigmentos de la edad en células humanas cultivadas. En administracion
crénica a ratones y a drosofilas el glutation o su precursor, la cisteina, retardan ia aparicion

de la pérdida de la capacidad fisica en estas dos especies tan separadas filogeneticamente.

Existe una marcada disminucién de GSH en el plasma y en el LRE en diversos
procesos patolégicos puimonares; en estas circunstancias es légico administrar el glu-
tation por via topica (aerosol) en pacientes con fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idio-
patica y SIDA, con objeto de producir aumento del glutatidn en el LRE, e incrementar la
proteccion antioxidante. Se ha propuesto237 la administracion en determinados proce-
sos pulmonares de giutatién en forma de aerosol, 600 mg cada doce horas de glutation
reducido; por esta via se logra un aumento significativo de los niveles de glutation en el
LRE.

Concentraciones de Hen LR lasma en diverso
procesos pulmonares

LRE PLASMA
TABAQUISMO ++
FPI -
FQ -
VIH - -
SDRA ---

Tabla 1.2.1 Dande: FPI-fibrosis pulmonar idiopatica; FQ: fibrosis quistica;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; SDRA: sindrome de distrés res-
piratario del adulto:

IRE: liquido de recubrimiento epitelial.

+ aumentando; - disminuido.
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Precursores del Giutation:

Existe un conjunto de farmacos que se utilizan con el objetivo de regular los ni-
veles intracelulares del GSH, al margen de que tengan o no actividad propia antioxi-
dante: N-Acetilcisteina (NAC) y leucoproteasa secretora (LS); esta ultima es precursora
del GSH pero carece de propiedades antioxidantes. LS es una antiproteasa sérica de
12 kDa, que se produce en las vias aereas y las protege de la accién de la elastasa de
los neutréfilos (EN)?¥, ademas de ser un precursor de GSH, elevando los niveles séri-
cos del glutation. Se utiliza en aquellas situaciones en que existe un aumento en la
produccién de EN. NAC tiene una accion directa barredora de RLs tales como CIOH y

‘OH, ademas de ser un precursor del glutation.
Las enzimas participantes del Sistema Glutation son:

Glutation Reductasa (GR):
Glutation Peroxidasa (GP):

Parte activa de la GP es el ion selenio. Algunas moléculas que contienen sele-
nio, tales como el ebselen, que es un compuesto organico que produciria el aporte de
este producto, fomentando la actividad de ta GP, son utilizados en las conservacion de

alimentos.

Existe asimismo una relacién entre los niveles de la vitamina E (el mas
potente antioxidante extracelular no enzimatico, localizado en la membrana) y la activi-

dad del Sistema Glutation, aunque ambas ejerzan sus acciones a diferentes niveles?,
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1.3.- FISIOPATOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es un proceso fisico y un proceso psiquico. Al mirarnos al
espejo o al recordar ilusiones antiguas, podriamos decir nosotros mismos, qué tipo
de cambio se va produciendo, o si su caracter tiene mas de fisico que de psicologi-

CO.

E! proceso de la vida es tan complejo, que explicaciones parciales dificimen-
te podrian explicarlo, por lo que su estudio e investigacion siempre han acompafia-

do al ser humano®®®.

Para quienes nos ven con mirada ajena a nuestra intimidad los cambios se
reflejan, naturalmente, en el aspecto externo'’’. Las fundaciones francesas IPSEN y
SOFRES'®, en una encuesta entre 6.000 personas de 55 a 79 afios, realizada en
1995, dedujeron que los principales determinantes de la percepcion del envejeci-
miento eran, por este orden: el estado fisico, el estado intelectual, el nivel de auto-

nomia, el nivel de actividad, la apariencia fisica y la ayuda para los otros.

1.3.1.- TEORIAS SOBRE EL ENVEJECIMIENTO

Desde el sigo XVIIl y hasta las dltimas décadas del siglo XIX y primeras del
XX, existia la creencia que todo individuo estaria dotado, desde su nacimiento, de
una cantidad determinada de “fuerza vital”, que se iria progresivamente consumien-
do a expensas del trabajo cotidiano y las inclemencias de la vida. El proceso de en-
vejecimiento no seria sino un proceso de desgaste “espiritual’ y fisico del organis-

mo'?,

Con e cambio del siglo, las hipotesis y teorias sobre el proceso de enveje-
cimiento y muerte proliferaron de una forma desmedida, gracias en parte, al desa-
rroilo de la biologia celular. Santiago Ramén y Cajal criticé abiertamente el exage-

rado optimismo que manifestaron muchos cientificos a la hora de explicar la evolu-
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cién fisiologica hacia la senectud'®'®, Establecié dos tipos de concepciones sobre
la decadencia senil: una concepcion pesimista, ajena completamente a cualquier
abordaje terapéutico y exenta de acciones preventivas, y una concepcion optimista,

que permitiria brindar a los ancianos algin remedio paliativo.

Conforme avanzaba el siglo XX, se fue progresivamente hablando de un ori-
gen multifactorial en la aparicién y desarrollo de la vejez," delimitandose claramente
unos factores ambientales o exégenos y otros enddégenos u organicos. Aunque los
altimos aun estan hoy lejos de descifrarse completamente, los primeros ya fueron
intuidos plenamente por Ramén y Cajal'®: “El hombre y los animales superiores
complejamente organizados deben arrastrar, durante su existencia, una lucha ince-
sante contra sustancias alimenticias nocivas, alternativas de temperatura, contrarie-
dades morales y emociones deprimentes, que son otras tantas condiciones de debi-
lidad y desarmonias organicas. Pero ademas, desde los primeros meses de la vida,
el organismo se ve forzado a defenderse contra agresiones insidiosas, y no siempre
evitables, de las bacterias patdégenas visibles e invisibles (ultramicroscopicas). Y
aunqgue triunfe en la contienda, esas luchas empefiadisimas contra las toxinas bac-
terianas, suelen dejar (no siempre) huellas en la fina estructura de los organos y
tejidos nobles (cerebro, corazén etc.), cuya resistencia y capacidad de reaccion

quedan notablemente abatidas'® .

Ramén y Cajal da al sistema nervioso una gran importancia en et desarrollo
de la senilidad. Describe cémo las neuronas, elementos histolégicos “de actividad
profesional mas elevada”, carecen de la facultad de proliferar, de forma que, con la
edad, las neuronas degeneradas van dejando huecos que seran ocupados por cé-
lulas de glia, siendo constante y frecuente observar placas gliales o gliosomas en

los cerebros de dementes seniles'®®.

Por otro lado, sugiere la existencia de
“farmentos oxidantes”, especialmente abundantes en las neuronas, que con el

tiempo, seran sustituidos por material graso.
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En el Sistema Nervioso Central (SNC) es fundamental distinguir entre el en-
vejecimiento patolégico o secundario, tanto desde el punto de vista morfologico
como funcional y su repercusién en el funcionalismo mental y el comportamiento del

individuo en general196

, ya gue el SNC actla como sostenedor de los niveles de
actividad integradora del organismo*®. Actualmente, las mas importantes lineas de
investigacion sobre el proceso del envejecimiento contintan adjudicando al sistema
nervioso una importancia vital, como apuntan Miquel y cols.**® Hoy en dia, existen
abiertas bastantes lineas de investigacion , que tratan de abordar desde distintos

campos y puntos de vista, el procesc del envejecimiento.

1.3.2.- ESPERANZA Y EXPECTATIVA DE VIDA

Durante el siglo XX, en Espafia al igual que en el resto de Europa, principal-
mente, se ha experimentado una disminucion de la tasa de natalidad junto a un
aumento significativo de la esperanza de vida de la poblacion, gracias a mejoras en
la alimentacién, avances en la atencion sanitaria basica y en la terapéutica de la
mayoria de las enfermedades infecciosas, que han dado como resultado un name-
ro y proporcion cada vez mayor, de personas que alcanzan etapas avanzadas de la

vida®".

La Figura 1.3.1"® muestra la semejanza entre las curvas de mortalidad de
diferentes especies, en tanto que la Figura 1.3.2"%" la curva de mortalidad humana
en condiciones ambientales dptimas (mujeres suecas) y una curva caracteristica de

los paises en desarrollo.

Existen evidencias sustanciales de que la longevidad maxima esta determi-
nada genéticamente pero no, que los cambios con la edad postmadurez lo estén

tambiéen.
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La maxima expectativa de vida para el hombre actual, esta entre los 100 y
115 afos. Sin embargo, con la acumulacién de conocimientos sobre los mecanis-
mos de enfermedades degenerativas y los correspondientes progresos en sus te-
rapias, en particular los recientemente adquiridos en el campo de la biologia celutar,
el limite de los 115 afios admitido actualmente, comienza a ser puesto en tela de

juicio.

Segun Walfor en 1994 y Malton en 1991° y las experiencias de laboratorio y
modelos de simulacién realizados, deducen que pueden alcanzarse los 120 afos.
L'INSEE anade que esta perspectiva supone que el hombre haya conseguido con-
trolar ios mecanismos fundamentales del envejecimiento celular, situacion que aho-

ra no es probable sobrepasar.
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Existe una sorprendente semejanza entre las curvas de mortalidad de diferentes es-
pecies (desde Drosophita a sujetos humanos) cuando su envelecimiento transcurre en un habi-
tat optimo. Se comorueba que, a pesar de las acusadas diferencras en la longevidad media, la
«fuerza de la mortalidad» se acelera en todas las especies con el paso del tiempo hasta un pun-
10 ae inflexion (hacia el finai de ta longevidad maxima), tras el cual se desacelera 1a monalidad.

(De J. Miguel v cols., 1984.}
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Este grafico representa una curva de mortalidad humana en condiciones ambieqt_a-
les optimas {mujeres suecas!) y una curva caracteristica de los paises en desarrollo (Doblalc:on
total de mujeres v varones en México, 1930). La forma «rectanguiars de ia curva de mortalidad
de las suecas indica gue casi toda la poblacion femenina de Suecia fallece, de los 70 afios en
adelante, como consecuencia del proceso de envejecimiento, mientras gue, en México, debido
a la falta de desarroilo de |a medicina e higiene vy a ia falta de medios en generai, en 1930 habia
una elevada mortaiidad infantil y un elevado y casi constante porcentaje de fallecimientos en
la adolescencia, juventud y madurez, hasta el punto de que pocas personas llegaban a-una

edad avanzada. (De J. Miquel, 1981.}

Figura 1.3.1

Figura 1.3.2



Este estudio se refiere a paises industrializados y no en desarrollo, asi por
.ejemplo, segln un informe del Consejo de Europa de Septiembre de 1994, presen-
tado a la Conferencia de las Naciones Unidas sobre la poblacién, relativo a la dife-
rencia entre ia esperanza de vida de los hombres entre el este y el oeste de Europa,
la primera es de 65,4 afios en Rusia y 66 en Europa central, mientras que en el

QOeste de Europa es de 72 afios.

El aumento de la esperanza de vida - cerca de un afio cada 4 afios- y el au-
mento del niumero de ancianos confieren una gran importancia a la medicina pre-
ventiva, entre la cual estaria la Hidrologia Médica e Hidroterapia, para evitar las limi-
taciones y la dependencia propia de la edad. En este sentido aparece el concepto

de envejecimiento con éxito®®

que comprenderia los siguientes puntos:

- gran heterogeneidad observada en el envejecimiento de los ancianos

- existencia de vias terapéuticas preventivas que permitan un envejecimiento mas
favorable evitando muchas patologias

- mantenimiento, a nivel satisfactorio, de las capacidades funcionales

Solo mediante estudios longitudinales, similares a los que actualmente esta
realizando T.E. Seemann con el Mac Arthur Program on Succesfull Aging, de la

Universidad de Yale, permiten definir mejor lo que es el envejecimiento exitoso??%.

En los paises occidentales, practicamente todos los enfermos tienen enfer-
medades no transmisibles. Se trata de enfermedades cardiovasculares y degenera-

tivas relacionadas con el envejecimiento.
Los siguientes datos pueden ayudarnos a comprender mejor este fendémeno:
Segun datos de la ONU, en el total de la poblacion mundial, el porcentaje de

individuos de mas de 60 afios que era de un 8% en 1950 y de un 9% en 1990, au-

mentara considerablemente en los proximos afios para alcanzar un 14% en el afo
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2.025. Es obvio que, al mejorar las condiciones sanitarias es mayor el porcentaje de
individuos que alcanzan la maxima esperanza de vida, con precisiones como que,
las mujeres alcanzan mayores cotas de longevidad que los hombres, y que los

orientales son mas longevos y los melanoafricanos menos %,

Segun diferentes datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica
(INE) (Tabla 1.3.1 y Figura 1.3.3), dentro de cuatro afios, en el afo 2.000, aproxima-
damente el 15,14% de ia poblacion espafiola serd& mayor de 65 afos, lo que afecta

. , 1
a mas de 6 millones de personas’**"".

En el afio 2000, por cada 100 personas entre 15 y 64 afos, habra 23 ancia-
nos, segln datos de la D. Gral. de Planificacion Sanitaria del M° de Sanidad y Con-
sumo, y aunque solo el 1% de los mayores de 65 afos estan hospitalizados tempo-
ralmente, este porcentaje supone que un 40% de las camas hospitalarias estan
ocupadas por este grupo poblacional, con el consiguiente problema meédico y social

que conlleva este aumento en la espectativa de vida®®,

NUMERO DE INDIVIDUOS (en miles) Y PORCENTAJE
SOBRE LA POBLACION TOTAL ESPANOLA

1970 1990 2000 2010

2.191 ---6,48% | 3.089 --784%| 3.655--896%| 3.303--802%

926 ---274% | 1.684-—-427%| 1.979---485%| 2.308---560%

188 --- 0,56% 429 --- 1,09% 543 ---1,33% 631 ---1,53%

Tab'-l;a 1 3I Fuente: Instituto Nacional de Estadistica (INE)

El porcentaje de esperanza de vida libre de incapacidad para personas de 65
afios disminuye en 4.3 puntos para las mujeres y 2.6 para los hombres?**. Esto

significa que el 23% de los afios que una mujer puede vivir a partir de los 65 afos,
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lo hara con algun tipo de discapacidad, siendo este porcentaje en los hombres del
17% (Figura 1.3.4).

Experimentalmente se ha descrito aumento del tiempo de la vida media, pero
no de la esperanza maxima de vida, con diversos antioxidantes, como la Vitamina
E, que inhibe la peroxidacion lipidica, el Butil hidroxitolueno (BHT), de igual accion,
el ascorbato y la metionina, como barredores de RLs la cisteina y la hidroxilamina,
el acido norhidroguayarético, etoxiquina, acido tiazolidincarboxilico, glutation y N-
Acetilcisteina®’, lo que sugiere que los antioxidantes no aumentan la esperanza de
vida sino que antagonizan determinados factores deletéreos que la acortan, al au-
mentar o inducir las enzimas hepaticas que los detoxifican; de hecho se ha descrito
un aumento del tamano del higado, con incremento de las proteinas microsomales
y citocromos Pasoy B2ss en los animales sometidos a la accion de antioxidantes de

hasta cerca del doble respecto de los animales control.

Una identificacion de los efectos tdxicos de los Rls y prevencién de la apari-
cion de las enfermedades provocadas por los RLs, seria necesaria para aumentar

la esperanza y la calidad de vida (J. Barbosa. Comunicacion personal)

Recientes estudios realizados, demuestran que la mortalidad a partir de los
ochenta afios disminuye un 1% anualmente desde hace 20 afios. Si los progresos
realizados durante estos ultimos 20 afios contintan al menos un periodo tres veces
superior, las nifias que nazcan en Francia en la actualidad pueden alcanzar una

esperanza de vida media entorno a los 92 afios. (J.Vaupel. Comunicacion personal)

Existe mayor proporciéon de mujeres centenarias que de hombres: por cada
hombre que ha superado los cien afos, hay cuatro mujeres.. La causa de ia longe-
vidad se encuentra en un 25% de las ocasiones en los factores genéticos, mientras
que en el resto es debida a factores del entorno, como la nutricion. (V. Kannisto.

Comunicacién personal)
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El aumento de |la esperanza de vida tiene como ciencia soporte la geriatria,
no para retardar la vejez, sino para estudiar sus diferentes aspectos'®, constituyen-
do, sin duda alguna, la especialidad del futuro'® y necesitando de un mayor nimero
de especialistas y expertos'®, al ser insuficientes sus cifras actuales. Aunque, al
igual que la Hidrologia Médica, han mantenido desde su creacién en 1978 un desa-
rrolle dificil aliin después de haber demostrado su eficacia en una mejor atencion al

grupo social de los ancianos'*®,

1.3.3.- PROCESO CELULAR DE ENVEJECIMIENTO

La duracion de la vida celular esta programada. Harman en 1955%, estable-
ci6 que el envejecimiento es el resultado de la acumuiacion al azar de cambios no-
civos. Hayflick y cols. determinaron gue el fibroblasto de embrion humano se divide
no mas de 50+10 veces®?. Con el transcurso del tiempo las céiulas envejecen o se
inmortalizan’?®, esto ultimo se produce espontaneamente por infeccién virica, por la
accién de oncogenes activados o por sustancias quimicas. Los sucesos que condu-
cen al envejecimiento estan programados en el genoma de cada organismo™?, es
decir que los cambios que acontecen con la edad resultan de la ordenada y se-
cuencial expresién génica preestablecida en el programa genético de cada orga-
nismo. Este mismo autor en 1987%% indico que la longevidad es la expresion del
maximo periodo de tiempo que los miembros de una misma especie viven bajo Op-
timas circustancias, siendo la suma de dos componentes: 1°.- la longevidad del
desarrollo o crecimiento (desde que se es concebido hasta el desarrollo sexual) y
2° - la longevidad postdesarrollo (desde el punto en que el crecimiento se ha com-
pletado hasta el potencial maximo de vida caracteristico de cada especie, incluyen-

do los acontecimientos biologicos que definen el envejecimiento).

El fenémeno mas llamativo del envejecimiento de oérganos es la pérdida
paulatina del contenido celular en beneficio del material conectivo. Consecuente-
mente aumenta la cantidad de colageno en casi todos los 6rganos, a excepcion del

hueso y la piei.
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Segun Walton y Packer®®: “En un entorno dado, las células sufren una cierta
cantidad de dario; si la velocidad a |a cual éste se cumula excede el potencial gené-
tico de las células para corregirio por division, biosintesis o reparacion, el dafo se
ird acumulando y conducira al envejecimiento o la enfermedad”. El envejecimiento

es un proceso que se va fraguando desde el momento mismo de la concepcion.

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 indiferen-

ciadas 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 los consiguientes cambios en fas
membranas, en especial, como se ha mencionado antes, mitocondrias y lisosomas,
asi como alteraciones oxidativas de moléculas de larga vida como el colageno,

elastina y material cromosomico®®®.

La tension arterial baja esta relacionada con un incremento de la supervi-
vencia a largo plazo en pacientes con edad avanzada (Robert Glyn, Boston USA,
The Lancet 1995). Los RLs serian los responsables del deterioro de las paredes
arteriales, creacién de placas de ateroma y consecuentemente aumento de la Ten-

sion arterial y disminucion de 1a supervivencia en pacientes de edad avanzada.

1.3.4.- RADICALES LIBRES (RLs) COMO CAUSA DEL ENVEJECIMIENTO

- 153,89,76,14
Diferentes autores®*® 8,145

consideran que la causa primordial del enve-
jecimiento es la produccién de RLs cerca de las mitocondrias, con la consiguiente
lesion del ADN mitocondrial y pérdida de la capacidad de regeneracién y aumento
del desorden metabolico. Ei envejecimiento cutaneo se debe a la accion de los RLs
sobre la capa de fosfolipidos y otros componentes de la membrana celular. De es-

tos autores, la teoria estocastica de Harman sobre los RLs es la mas ampliamente
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aceptada al postular que las reacciones por RLs causan el progresivo acumulo de
cambios con el tiempo, responsables del aumento de la probabilidad de enfermar y

morir que acompaia al avance de la edad.

Los RLs se producen continuamente en las celulas y en los tejidos a través
de reacciones enzimaticas y quimicas, disponiendo los organismos vivos de siste-
mas defensivos que actlan sobre dichas reacciones. Pero, sin embargo, se produ-
cen cambios progresivos y acumulativos dando lugar al envejecimiento con paricion

de enfermedades sobre todo en la parte final de la vida.

Mignini y cols.™? han mostrado que voluntarios expuestos a la accion de ra-
yos uitravioletas (UV) que no se ponen filtros UV, ni barredores de RLs aparecen en
orina el 2-pentanol, formado durante la peroxidacion lipidica del acido linoleico y
bases hidroxiladas de la timina producidas por la accion de los RLs en el ADN, con
diferencia estadisticamente significativa con los que se los ponen. Iguaimente Bon-
ney colaboradores®® han demostrado que se forman RLs por la accion de los rayos
UV en la piel, lo que conduce al envejecimiento acelerado de la misma.

Miquel153

propone que el envejecimiento es un resultado no programado pero
inevitable de la acumulacién de la entropia (desorganizacién) desde el ataque de
los RLs a las células diferenciadas a término, y esta asociado con la pérdida de los
mecanismos mas efectivos de rejuvenecimiento (crecimiento y division celular mito-

tica), siendo las mitocondrias la diana de la injuria senescente primaria.

Una pérdida progresiva de mitocondrias es el comun denominador del enve-
jecimiento de las neuronas y otras células terminalmente diferenciadas'®. Esta hi-
poétesis del atague mitocondrial de los RLs de oxigeno explicaria el envejecimiento y
ciertas enfermedades degenerativas acompariantes del envejecimiento, en diferen-
tes organos y sistemas, por ejemplo: Parkinson, Alzheimer, presbicia, cataratas,

retinopatia pigmentosa, arteriosclerosis y otras.
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La membrana mitocondrial es especialmente sensible al oxigeno ya que el
90% se procesa en la capa interna de la membrana mitocondrial. La lipocfusina tipi-
ca de las células envejecidas no son sino los restos de la peroxidacion mitocondrial.
Una de las alteraciones principales que caracterizan el proceso de envejecimiento

es la muerte celular por sobrecarga de calcio originada por los RLs."®

Las mitocondrias perderian la capacidad de regenerar las proteinas hidrofo-
bicas de la membrana interna. De esta forma queda claro el caracter irreversible de
las lesiones peroxidativas ligadas a la respiracion mitocondrial®*'*’. El envejecimien-
to , en buena parte es consecuencia de la agresion producida por la formacion de
RLs que, no obstante, segun la capacidad detoxificante del organismo, pueden cau-

sar enfermedad.

Los RLs tienen pues un papel central en el envejecimiento al dafar, entre
otras, las macromoléculas de la informacion genética, resultando en una ampilifica-
cién y extensidn del dafio celular o mitocondrial. Los RLs se forman por la accion de
agentes externos, como las radiaciones ionizantes, ultravioletas, visibles, polucio-
nantes ambientales etc. o radicales generados metabdlicamente. La peroxidacion
se lleva a cabo en condiciones normales en numerosas organelas celulares: peroxi-
somas, lisosomas, reticulo endoplasmico y mitocondrias, y esta en estrecha relacion
con las cascadas metabdlicas de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa, cruciales en las
reacciones inflamatorias. La peroxidacion causa dafio genético por el entrecruza-
miento producido fundamentalmente por el malondialdehido (MDA) con los grupos

amino del ADN y de proteinas®?,

Los RLs mitocondriales se muestran como factores principales determinantes
de la velocidad del envejecimiento, existiendo una baja velocidad de produccion de
RLs cerca de! DNA y una alta velocidad de reparacion del DNA, produciendo en su
conjunto un menor dafio oxidativo al DNA y menor velocidad de envejecimiento en

las especies con mayor longevidad maxima, como el hombre o las aves®.
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El entrecruzamiento catalitico (cross-linking) de las moléculas de cadena lar-
ga es una de las causas mas importantes del envejecimiento, al hacer rigidas las
macromoléculas, inutilizandolas y causando pérdida de su funcién. La peroxidacion
lipidica pude causar per se y a través de sus productos finales de descomposicion,

como MDA, lesiones en proteinas (colageno, elastina, etc.) y acidos nucleicos.

La deficiencia de la Vitamina E también se ha relacionado con el envejeci-
miento, con un aumento de la susceptibilidad a las enfermedades y con acumula-
cién de lipopigmentos en células postmitéticas. La oferta de glutation reductasa au-
menta con la edad, pero sin evitar que ascienda la cifra de productos intermedios o
finales de estas reacciones, como se demuestra con el incremento progresivo del

MDA o de Iipofucsinam.

El proceso natural de envejecimiento esta marcado por una actuacion de los
RLs sobre el mismo. Las radiaciones solares son una de las fuentes més conocidas
de RLs procedentes del exterior, siendo cada vez mas peligrosas al irse reduciendo
la capa de ozono que protege la Tierra, produciendo cancer de piel y envejecimien-

to precoz del tejido cutaneo.
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1.3.5.- HIPERTENSION ARTERIAL EN EL ANCIANO

La mayor parte de los estudios sobre prevalencia de hipertension arterial en
ancianos realizados en Espafia, no establecen diferencias entre {a proporcion de
sujetos con hipertension sisto-diastélica o unicamente sistélica'®. En la variabilidad
de resultados de los diferentes estudios de prevalencia analizados, el factor edad
influye, ya que se describe un aumento constante, de esta prevalencia a medida

gue aumenta la edad, incluso por encima de los 80 afios'®.

La OMS considera normales presiones arteriales inferiores a 140/90 mm
Hg*¥", y 135/85 en el caso de pacientes diabéticos, coincidiendo con la tendencia
actual a disminuir los limites de la normalidad para ampliar las intervenciones tera-

péuticas a pacientes con riesgo moderado'****,

La HTA en el anciano se ha convertido en las tltimas décadas en uno de los
problemas de salud mas importantes en los paises desarrollados, incluyendo el

nuestro?®'. Este hecho obedece fundamentalmente a las siguientes razones:

a.- La progresiva tasa de envejecimiento ( 13,5% de la poblacion espafriola), de es-

pecial relevancia para el subgrupo de los muy ancianos (mayores de 80 afios)'*'¥.

b.- La elevada prevalencia de HTA en este grupo de edad, que alcanza, si se apli-

can los criterios diagndsticos actuales’®®, a mas del 60% de la poblacién anciana.

¢.- Las enfermedades cardiovasculares que, son la primera causa de morbi-
mortalidad en el anciano y, lo que es muy importante, la segunda causa de deterio-

ro funcional y de pérdida de independencia.

d.- La HTA es el principal factor de riesgo cardiovascular modificable en el anciano,

ya que mediante su tratamiento, incluida la HTA sistélica aislada, disminuye ese

riesgo, como ha sido demostrado fehacientemente en los Ultimos afios®¥8,
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e.- La necesidad de prevenir situaciones de incapacidad en las personas de edad
avanzada, con el coste social y econémico que ello conileva, exige, en opinién de

diversos grupos, intervenir sobre los factores de riesgo de la misma.

En cuanto al tratamiento, deben seguirse las mismas normas que para €l resto
de los hipertensos, aunque con matices'®, ya que la indicacion de tratamiento far-
macolégico debe considerar la situacion funcional, cognitiva y social del paciente

asi como su expectativa de vida global y, sobre todo activa.

Entre los factores de decision deben valorarse especialmente la afectacion
de 6rganos diana, enfermedades concurrentes, existencia de otros tratamientos,
ortostatismo, tipo de farmaco y posologia, asi como la presencia e incapacidad fun-
cional o mental, alteraciones visuales e incontinencia urinaria, pudiendo utilizarse
cualquier tipo de farmacos antihipertensivos: diuréticos (sobre todo tiacidas), cal-
cioantagonistas (nifedipina y nicardipina), IECA (inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (captopril), agentes antiadrenérgicos (alfa y betabloquean-

tes), vasodilatadores (hidralacina).

Como antecedentes se dispone de los estudios que Bert* realizé sobre 300
pacientes, con edades entre 70 y 90 afios, tras tratamientos con aguas sulfuradas-
cloruradas-sodicas en el Balneario de Eaux Chaudes, donde se comprobd una ac-
cion reguladora sobre las cifras de Tension arterial.

Por otra parte, recientemente, Martinez Galan'

, observo en un estudio re-
trospectivo de 162 historias clinicas de pacientes tratados crenoterapicamente con
aguas sulfuradas, que las cifras de T.A. sistélica y diastdlica disminuyen. Este des-
censo era mas significativo en los hipertensos, y no dependia de la edad, sexo ni
tipo de tratamiento recibido. El tratamiento termal coadyuvaba a disminuir la Ten-
sion arterial, por si mismo y por el propio ambiente y entorno balneario (Educacién

sanitaria, habitos alimenticios con dietas hiposédicas etc.). Otros estudios® refieren
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la influencia de la ingesta no controlada de aguas mineromedicinales ricas en sodio,

sobre la Tension arterial.

La accion antihipertensora moderada del tratamiento termal en pacientes
ancianos, sobre todo mayores de 75 afios, hombres o mujeres, da lugar a una re-
duccion sustancial de los ACV y de las muertes relacionadas con ellos, tanto en hi-

pertensos sistélicos y diastolicos, como en hipertensién arterial sistdlica aislada.

Ultimamente ha aumentado el interés por las medidas no farmacologicas en
el tratamiento de la hipertensién arterial en el anciano, al encontrarse frente a una
redefinicion de la misma, que considera como hipertensos a los pacientes con

diastélicas superiores a 90 mmHg?*?

. El nimero de hipertensos ha aumentado ex-
traordinariamente y la mayoria presenta cifras de hipertensién arterial ligera, en fos
que las recomendaciones de la OMS e ISH**! incluyen periodos de medidas no far-

macologicas antes de considerar el uso de los farmacos.

En el tratamiento no farmacologico, los buenos resultados obtenidos, se deben
a una serie de medidas relacionadas con las modificaciones del estilo de vida y la
educacion sanitaria, que se han mostrado eficaces, siendo especiaimente reco-

mendables:

s 1°.- La restriccion prudente en la ingesta de sal
» 2°. El control del sobrepeso mediante el control dietético y reduccion

del exceso ponderal

3°.- El ejercicio fisico suave y moderado para un mayor consumo energético

e 4°.- La relajacion y alivio del estrés.

En los ancianos algunas de las medidas no farmacolégicas, como la restric-
cién sédica, serian incluso mas eficaces que en el adulto de edad media, por o que
parece razonablie intensificar en elios tales actuaciones antes de decidir utilizar tra-

tamiento farmacolégico™*.
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El metaanalisis realizado por Law''® sobre los trabajos publicados en 24 co-
munidades que incluyen 47.000 personas de todo el mundo con el objetivo de ver la
relacidén entre la ingesta de sodio y niveles de presion arterial, demuestran que una
diferencia de consumo de sodio de 100 mEqg produce una caida de presion arterial
sistélica de 5 mmHg en el grupo de pacientes mas jéovenes (15-19 afios), y una

disminucién media de 10 mmHg en el grupo entre los 60 y 69 afios.

No obstante, hay que ser cuidadoso con |la magnitud de l|a restriccion sdodica
en el anciano, dado el deterioro de la regulacion del balance sédico que se produce
con la edad y que hace que tengan un mayor balance negativo con la restriccion de

sodio y necesiten mas tiempo para equilibrarlo que los jc’wenese“.

El mecanismo mediante el cual se produce una disminucion de la presién
arterial cuando se reduce el peso no es bien conocido, asi como la elevacion pro-
ducida por la obesidad. Lo que si esta demostrado es que la reduccion de peso en

el obeso ayuda a controlar la presion arterial.

De los 16 estudios sobre disminucidn de la presion arterial mediante una re-
duccion de peso, revisados por la World Hypertension Leaguess, quince fueron efi-
caces en diferentes grados. Excluyendo de todos estos trabajos aquellos en los
gue se acompafié la reduccion de peso con reduccidn de la ingesta de sodio, po-
demos observar que una reduccion de peso que oscila entre 1,9 y los 8,2 kg puede
acompariarse de una reduccién de presion arterial sistdlica entre 3 y 37 mmhg y de
diastolica entre 2 y 19 mmH g *#85:34.100135.183191 ' Ademas se ha de hacer notar que
cuanto mas alta es la presion arterial inicial, mayor es la disminucién que se alcanza

con la reduccién de peso.

Por cada kilogramo de pérdida de peso se produce una disminuciéon de la
presion arterial de 2,5/1,5 mmHg para sistdlica y diastélica respectivamente y cuan-
do los sujetos son sometidos a una restriccion calérica no acompanada de reduc-
cion de sodio®®. El control ponderaj se considera el pilar principal del tratamiento no

farmacolégico de la hipertension arterial en pacientes obesos, confirmado entre
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otros muchos autores por el informe elaborado por el VS Joint National Commi-

tte e233

l.a disminucién del sobrepaso en la hipertensién arterial sistélica aislada del
anciano puede ser beneficiosa, al menos para el 60 - 75 % de estos pacientes'®®
Esta medida deberia extremarse en los obesos con distribucion androide de la gra-
sa corporal en los que la obesidad constituye un riesgo cardiovascular mas impor-

tante.

Se ha demostrado que el ejercicio ligero es suficiente para reducir la presién
arterial sistdlica en 20 mmHg en pacientes de edades comprendidas entre los 60 Y.
69 afios®. En la mayoria de estos estudios se utiliza un ejercicio fisico dinamico,
prolongado y predominantemente isotdnico de los grupos musculares mayores, por
ejemplo, andar, correr, nadar, etc., ejercicios que en ningun caso implican agota-

miento extremo’>".

Aln no esta claro si la disminucién de la tension arterial con este tipo de
ejercicio se debe a una reduccion en la eyeccién cardiaca®” o a una disminucion de

las resistencias vasculares pc—:‘riféricas164

, lo mas probable es que esté involucrada
una reduccién de la actividad simpatica y de la resistencia a la insulina''®'® y un
efecto natriurético, aungue podria ser también responsable de este efecto un mayor
diametro de los vasos de resistencia como consecuencia de una apertura y prolife-

racion del lecho capilar en los mUsculos entrenados’®
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1.4.- AGUAS SULFURADAS. TERAPEUTICA DEL AZUFRE?>?1618.141.176,217

1.4.1.- BIOQUIMICA Y PRESENCIA DE AZUFRE EN LAS AGUAS MINERO-
MEDICINALES
El cuerpo humano contiene un 0.64% de azufre, siendo este componente el
sexto en importancia, lo que representa cerca de 150 gramos que se excretan en

forma de suifatos, por heces y orina®*®.

De la importancia que el azufre y las aguas sulfuradas siempre han tenido, ya
nos lo relato Plinio el Viejo, el cual describié como era obligado a los legionarios que
volvian de las campafias militares ir a tomar , a su regreso, bafios de aguas sulfura-

das por un periodo no inferior a 15 dias*2.

Tanto el sulfato como el sulfuro se encuentran en muchas aguas Minero-
medicinales (AMM), existiendo una clara relacion entre el azufre y las propiedades

terapéuticas de determinadas AMM.

El atomo de azufre tiende a ceder 2e’ que faltan en su uitimo nivel, es por
tanto electronegativo, con un valor de electroafinidad de -3,44 ev y un estado de

oxidacion de -2.

El azufre en forma reducida (valencia -2), puede estar presente en las aguas,
bien como molécula no disociada (H,S) o como ion (HS") y rara vez como sulfuro
(89).

Con este estado de oxidacion el azufre puede formar los iones sulfuro (87) y
sulfhidratos o hidrosulfuros (SH’). Los sulfhidratos son facilmente solubles en agua;
de entre los sulfuros, los alcalinos se disuelven también facilmente, sufriendo fuerte

hidrélisis segun la siguiente ecuacion:

S + H20 & HS + OH

Ecuacién 1.4.1
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En las AMM se puede encontrar azufre coloidal, que es una forma amorfa del
azufre Sy, ordenados en forma de anillo octogonal con los atomos situados en dos
planos y unidos mediante enlace covalente de 212 pm de longitud y 105° de angulo

de valencia®.

Aunque el azufre puede tener diferentes vaiencias, los compuestos con gra-
do de oxidacion -2, son los que reaimente interesan en Hidrologia Médica, es decir
el sulfuro de hidrogeno, los sulfhidratos y os sulfuros, aunque también los sulfatos
(+6).

Segun el pH y la temperatura del agua, el azufre se puede presentar de dife-
rentes formas. Con pH inferior a 10 se debe descartar la presencia de sulfuros
(Figuras 1.4.1 y 1.4.2).

Relacion de las diferentes formas de azufre reducido y pH

pH 4 5 6 7 8 9 10

H,S (%)| 996 | 988 | 783 | 439 7.8 0.8 0.09
HS (%) | 0.2 1.2 21.7 56.1 9027 | 922 | 99.1
Tabla 1.4.1

Como se puede observar, por la Tabla 1.4.1, no es suficiente conocer la can-
tidad total de azufre reducido contenido en una determinada agua, siendo preciso
tener en cuenta su pH, para saber la cantidad de azufre reducido que se encuentra
como H,S o HS', ya que a partir de valores de pH>6 aparece el HS"y por debajo de
6, H,S (Figuras 1.4.1y 1.4.2).

H,S |Sulfuro de Hidrogeno |pH<6

HS | Sulfhidrato pH: 3.5-11

S Sulfuro pH: 11 -14

Tabla 1.4.1 (T = 25°C)
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AGUAS SULFURADAS:

El sulfuro de hidrogeno (H,S) con el agua (H,O) da lugar a los sulfhidratos
(HS"), a partir de un pH 3,5 - 4. Sin embargo a un pH entre 11 y 14, dara lugar a los

sulfuros (S7).

H,S +H,0 < HS +H,0"
HS +H,0 < S +H,0"

Reaccion 1.4.2

El sulfuro de hidrogeno se encuentra en las AMM sulfuradas , asi como en
los gases expulsados por los volcanes, siendo un gas inflamable, de olor caracte-
ristico a “huevos podridos”, que se puede notar en ei aire con sdio concentraciones

de 2 microgramosflitro’*®,

Es un gas venenoso cuya maxima concentracidon tolerada durante largo
tiempo es de 20 mg/l, siendo tan téxico como el acido cianhidrico en concentracio-
nes de 1000 mg/t*2.

Es soluble en agua, disolviéndose 1 gramo en 187 ml, a una temperatura de
10° C. Una solucion de H,S tiene caracter acido. Es menos soluble a medida que
aumenta la temperatura del agua. El motivo por el que sus sales se hidrolizan inten-

samente es debido a que el sulfuro es un acido débil con pK1= 7 y pKa= 14

El sulfuro de hidrogeno es un agente reductor que se oxida facilmente y los
productos de oxidacion obtenidos van a depender de los agentes oxidantes (oxige-
no del aire, hierro trivalente, nitritos) y de su concentraciéon que lo oxidaran en solu-

¢cidn acuosa a azufre.

28" + 4H" + 0, & 2S (que precipita) + 2H,0

Reaccién 1.4.3
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Esta es la causa de formacion de azufre coloidal que se encuentra en las
AMM vy en sus biogleas. El Sulfuro de hidrogeno también se puede producir por re-
duccion en las capas profundas de agua con escaso contenido de oxigeno y eleva-

da concentracion de fitoplancton.

H,S = S+ 2H" + 2¢” E =0.141 vol.

S < S+2e E = 0.508 vol.

HS + OH < S + H,0 +2e” |E=0.478 vol.

Reacciones 1.4.4

Pueden existir diferentes formas del azufre en funcién del Potencial REDOX
y el pH, representadas en el esquema de Garrels, R.M. y Naeser C.R.™, descrito

recientemente por E. Veldeman®®,

1.4.2.- FARMACOCINETICA DEL AZUFRE POR ViA ORAL, CUTANEA E INHA-
LADA

E! azufre disponible para uso tdpico puede encontrarse en cuatro formas: su-
blimado, lavado, precipitado y coloidal. Se ha utilizado en el tratamiento del acne,
rosacea, caspa, dermatitis seborreica y escabiosis a concentraciones del 1 al 10%.
Se estima que son necesarias concentraciones de un 2% para conseguir el efecto
queratolitico. Aunque puede ayudar a la reduccion de las papulo-pustulas del acné,
a su vez puede promover la formacidén de comedones y establecer un circulo vicio-
so'™. A concentraciones mayores de un 15% es un irritante cutaneo'?. También se

ha utilizado en medicina homeopética.

Otras formas de azufre disponible para uso topico y homeopatico son el pota-
sio sulfurado y el cal sulfurada (una mezcla de suifato calcico y al menos un 50% de

sulfuro calcico).
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Se ha estimado que se absorbe aproximadamente un 1% del azufre adminis-
trado t()picamente62 en pomada. Se puede suponer que el porcentaje de absorcion
del azufre va a depender de la temperatura de la piel. Los nifios parecen ser mas
sensibles que los adultos al azufre; se han comunicado casos fatales en nifios des-
pués de la aplicacién de azufre en amplias superficies del organismo para el trata-

0

miento de la escabiosis'®®. No se recomienda su utilizacion en nifios menores de 2

afnos, excepto bajo estricta supervision medica.

Dos horas despues de la administracidn topica se ha detectado azufre en la
epidermis y en las 8 horas siguientes en todas las capas de la piel, a las 24 horas
desaparece’®. En el queratocito el azufre se reduce a sulfuro de hidrégeno;este me-
tabolito parece ser el responsable de la actividad queratoplastica y queratolitica'?.

9% a2 dosisde 2 a

El azufre por via oral se ha utilizado como laxativo o purgante
4 gramosm, el azufre puede convertirse parcialmente en sulfuro, que estimularia el
intestino y produciria el efecto catartico; el sulfuro absorbido se elimina como sulfato
principalmente por filtracion renal**®*® Con la ingestion de azufre se ha producido

sulfohemoglobinemia®®'%?

que no se ha descrito con las formulaciones topicas. Se
ha estimado que la dosis oral toxica en adultos es de 10 a 15 g%, y segun otras
fuentes en 0,5 mg/kg. a 5 mglkg"‘s. Algunos pacientes se han recuperado después

de la ingesta de 60 a 250 gramos®"'*",

Para las sales de azufre (sales alcalinas
metalicas de sulfites con sodio, potasio, calcio o zinc) se estima que la dosis letal en

humanos probablemente es de 5 mg/kg. (Gosselin, 1984).

En un estudio con voluntarios sanos dosis de 500 a 750 mg/d de azufre coloi-

dal administradas durante 10 dias no produjeron efectos toxicos®'.

Las concentraciones normales de sulfato sérico son de 0,5 a 1,5 miliequiva-

lentes/litro. En pacientes con intoxicacion por azufre y acidosis metabdiica se han

detectado concentraciones de 2,3 mE/L* y de 24,6 mE/L*.
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El azufre puede encontrarse también en forma de suffitos. La ingesta de me-
tabisulfito sédico y otros sulfitos puede producir irritacién gastrica por liberacion de

acido sulfuroso’®

. Desde 1959 la FDA ha reconocido como Seguros seis compues-
tos de sulfitos, que incluye el didéxido de sulfuro, el bisulfito sédico, el bisulfito pota-
sico, el metabisulfito sédico y el potasio metabisulfito. Estos compuestos se utilizan
unidos a numerosos farmacos como antioxidantes y para preparar derivados solu-
bles en agua; la cantidad total oscila de un 0,01% a un 1%. Ademas de utilizarse en
la manufactura de farmacos activos, también se utilizan como parte de los ingre-
dientes farmacéuticos inactivos que componen el medicamento (dextrosa, gelatina,

aimidén).

Se desconoce la repercusion clinica de las cantidades totales residuales de
este dioxido de azufre; el contenido maximo de diéxido de suifuro admitido por la
USP/NF en el aimidén es de 0,008% y en la gelatina de 0,15%. En las pruebas de
provocacion oral con sulfitos encapsulados generalmente se requieren dosis equiva-
lentes a 5-25 mg de diéxido de sulfuro para provocar la reaccion de hipersensibili-
dad®, pero también se han descrito casos de reacciones de hipersensibilidad a los
sulfitos que forman parte de los medicamentos®'®, sin embargo, sigue mantenién-
dose su uso porque no existen alternativas, incluso se acepta que la adrenalina
pueda contener sulfitos y la presencia de estos no excluye su uso en pacientes

sensibles a sulfitos®.

Oftra fuente de sulfitos son las preparaciones de alimentos de restaurantes que
pueden contener en una comida hasta 200 mg de sulfitos. En la dieta americana la
media de sulfitos estimada es de 2-15 mg. En un informe de la FAO en 1973 se
considerd que la ingesta aceptable diaria de sulfitos y de diéxido de sulfuro era de
700 microgramos/kg. Estos estandares estan pendientes de la revisién de reaccio-
nes de hipersensibilidad idiosin-cratica®®, La FDA requiere que los laboratorios fabii-
cantes de farmacos informen en sus productos del contenido de sulfitos, y que los
productos alimenticios que contengan mas de 10 partes por millén (ppm) también

deben incluir esta informacian®. Ademas, la FDA restringio su uso en alimentos®.
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1.4.3- FORMACION DE AGUAS SULFURADAS Y REACCION FRENTE A LOS
RADICALES LIBRES

El sulfuro de hidrégeno (H,S), en estado reducido pasa a disulfuro dimerizado

H-S-H >H-8-8S-H

El Radical Libre ayuda a dimerizar (formar el dimero), pasando a adquirir una con-

formacion estable.

H-S-H + R >H-S-S-H +R

Asi por ejemplo, 2 moléculas de metil sulfhidrato, reaccionarian de la siguiente ma-

nera:

2R-8H +R >R + R-S-S-R’

El grupo sulfuro interviene como barredor de Radicales Libres

R R R R
| | | 1
| SH HS_ | LS +R® . S_R
I Activo con
| capacidad
H;
R R’
| |
__S_S__|
SO,~ + OH ——->HS +H,0

SO, +H,0 —>S__S
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1.4.4.- CA_RACTERiSTICAS DE LAS AGUAS SULFURADAS. ACCIONES TERA-
PEUTICAS, INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Las aguas sulfuradas contienen mas de 1 mg de azufre titulable por litro, de
azufre divalente biolégicamente activo, en forma de H,S o HS". Como ya se ha se-
fialado anteriormente, con un pH inferior a 6-7 se produce predominio de H,S sobre
HS". Con pH entre 7 y 11 cambia el predominio y por encima de 11 no aparecen
H,S ni HS™ surgiendo el ion sulfuro (las Gnicas que realmente se pueden denominar

aguas sulfurosas), aunque es muy raro encontrar pH's tan aitos.

Las acciones terapéuticas son debidas, ademas de las ejercidas por los efec-
tos mecanicos y térmicos del agua, a las originadas por la accion del azufre divalen-
te principalmente, asi como a la sulfuraria (microorganismos aerobios, bacterias
saprofiticas autétrofas, dependientes del azufre en su metabolismo, que liberan
azufre a partir del hidrogeno sulfurado, entre otros. Estas bacterias obtienen energia
por un proceso de oxidacién de los compuestos azufrados, que les permite formar
formaldehido a partir del carbonico y sintetizar materia orgdnica, liberando azufre.
Este complejo sistema debidamente obtenido y preparado tiene una importante
aplicacién en la terapia de diversos procesos, sobre todo cutaneos, produciendo
efectos estimulantes inespecificos, comparables a los que siguen a la administra-

cion parenteral de azufre coloidal.

El azufre divalente tiene una importante capacidad oxido-reductora a nivel
tisular y antitoxica a nivel hepatico. El paso del azufre a las articulaciones es ya
admitido, desde que Messini lo comprobé utilizando aguas sulfuradas. Los benefi-
cios de las aguas clorurado sédicas sulfuradas, se deben al paso del azufre al inte-
rior del organimos, ejerciendo una accién de estimulo. El tratamiento crenoterapico
con estas aguas suplen la falta de azufre en el organismo, mejorando su balance y

favoreciendo su retencion en mucosas y articulaciones
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Las aguas suifuradas, sobre todo las ricas en caicio son desensibilizantes,
mejorando las respuestas anafilacticas y alérgicas, posiblemente debido a que ha-

cen disminuir la tasa de globulinas plasmaticas.

También producen efectos sobre algunas funciones metabdlicas, aumentan-
do los productos dei catabolismo proteico (urea y acido urico en orina), o realizando
una funcion hipogiucemiante que potencia y estimula la actividad insulinica, favore-

ciendo una mejor tolerancia a la glucosa.

A nivel del Aparato Respiratorio aumentan la actividad refleja del centro
respiratorio induciendo hiperpnea con una mejor frecuencia y profundidad respirato-
ria'® %2 aumentando a nivel bronquial las secreciones vy fluidificacion de la mucosa
y mejorando la actividad fisiologica de los cilios en procesos inflamatorios y catarros
crénicos prolongados. Su accién mucolitica mejora la circulacion local, ejerciendo

acciones antiinflamatorias y cicatrizantes.

Las aguas sulfuradas absorbidas por el arbol bronquial y alveolar, pero muy
especialmente por las vias respiratorias altas, ejercen notablemente efectos de tipo
resolutivo, regenerando al propio tiempo el epitelio por estimulacién de las defensas
inespecificas y mejorando la nutricion celular, obteniendo importantes mejorias en

determinados procesos respiratorios.

En ei Aparato Digestivo su funcion es antiacida, estimulando el peristaltismo
intestinal. Tienen acciones coleréticas y mejoradoras de la circulacién portal, aun-
que su funcion mas importante es la proteccién del hepatocito, que consigue por la

accion del azufre, elevando el glucégeno y desempefiando una accion antitoxica.

A nivel dermatolégico, el azufre reducido actla como queratoplastico, esti-
mulando la proliferacion de células y la queratinizacion y cicatrizacion, con acciones

antiparasitarias y fungicidasaz, mientras que el azufre oxidado es queratolitico, debi-
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do a la formacién de atomos de polisulfitos en los puentes de unidn cistinicos de la

queratina cutanea que producen una disminucion de su estabilidad™"".

La piel lesionada y enferma absorbe muy bien, a cualquier temperatura del
bafio, el azufre coloidal y del HzS, aumentando por otra parte la circulacién de los
capilares. Aumenta también el glutation en sangre. y por ello la forma reducida

de las vitaminas C (Ac. ascorbico), restringe los procesos alérgicos.

A nivel del Aparato Circulatorio, induce a la vasodilatacion e hiperemia con
aumento de la permeabilidad capilar. su accion es normalizadora, mejorando la cir-
culacién cutanea, sobre todo de las extremidades en trastornos vasculares y heri-
das, asi como después de amputaciones, Schnizer*'®**'*#°_ Produce una disminu-
cion de la tension arterial sistdlica y diastélica, tanto mas cuanto mas hiperténicos
sean los bafos, siendo actualmente en Rusia una importante indicacién de trata-
miento'’®. Para que pueda ejercer su accion hiperémica a nivel vascular cutaneo

periférico, necesita de concentraciones minimas superiores a 4 mg/l.

A nivel de las Articulaciones, el acido condroitin sulfdrico, un mucopolisa-
carido que contiene azufre, se encuentra particularmente abundante, en ei cartilago
articular, unido a una proteina, constituyendo una sustancia que se llama condro-
mucoproteina. La disminucién de esta sustancia, provoca una merma de las cuali-
dades mecanicas del cartilago, tales como la solidez, elasticidad, y capacidad de
resistencia, hasta tal punto que muchos reumatélogos, conceden tanta importancia
a esta sustancia, que suelen colocar el sulfato de condroitina en el centro del proce-
so patégeno de las artrosis. Por otra parte es conocido de antiguo que en algunos

procesos reumaticos esta alterado el metabolismo del azufre.

Pero es a nivel inmunolégico, donde las aguas sulfuradas estan demos-
trando mas su influencia y su accién antiinflamatoria, segun han descrito Pratzel y
Artmann de forma continuada desde 1987%°, ya que a nivel de las células inmuno-

competentes de Langerhans, en aguas con concentraciones de 1 a 100 mg/l de
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sulfuro de hidrégeno, producen inhibicion parcial de su actividad, efecto que no ocu-
rre con el azufre coloidal, los sulfatos o los tiosulfatos. Este comportamiento hace
suponer, que la accién antiinflamatoria que realizan las aguas sulfuradas en los
procesos reumaticos y los efectos favorables obtenidos en las afecciones alérgicas
cutaneas, como las dermatitis atépicas, y procesos autoinmunoldgicos, pudiera ser
debido a esta respuesta inmunoldgica, tal vez como consecuencia de ia liberacion

de diversos tipos de citoquinasas que acttian por via humorai'’*.

Por otra parte, concentraciones inferiores a 4 mg/l de sulfuro de hidrégeno
muestran una menor inhibicion a las células de Langerhans, y cantidades mas ele-
vadas las hacen casi desaparecer en su mayoria. De esta forma con una concen-
tracion 10 veces superior (40 mg/l) se bloquean el 50% de las células en la epider-
mis'"°.

La necesidad de la presencia del sulfuro de hidrégeno en todas las anteriores
acciones se comprueba si cloramos el agua suifurada, ya que en este caso no
contendria sulfuro reducido, y no se producirian los efectos hiperémicos de la piel,

pues la oxidacién del azufre hace perder actividad terapeutica.

En resumen, se pueden distinguir acciones terapéuticas locales y generales,
sea cual sea la via de entrada al organismo. La accidn generalizada sera proporcio-
nal a la cantidad de azufre absorbido, siendo este punto muy importante, ya que
pacientes que recibieran tratamiento tépico por dos vias diferentes, como pudiera
ser la balneoterapica y la peloterapica, obtendrian, mejores resultados debido a una

mavyor absorcion de sulfuro de hidrogeno.
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INDICACIONES TERAPEUTICAS:

1.- Afecciones de las vias respiratorias y ORL. Actividad antibacteriana con aumen-

161,162

to de las defensas de mucosas en vias aitas . accion mucolitica sobre la muco-

sa bronquialm, con reactivacion del aparato ciliar, aumento de las secreciones y
disminucién de la viscosidad por la ruptura de los puentes disuifuro de la mucopro-
teina fibrilar y formacion de Radicales Libres HS™ con fragmentacion de la mucopro-
teina y aumento del surfactante. Esta accién mucolitica se realiza en procesos in-
flamatorios crénicos, como rinitis hipertréficas o atroficas, faringitis, sinusitis, laringi-
tis, bronquitis mucopurulentas, procesos asmaticos hiperérgicos etc.

en ORL: Rinitis vasomotora, rinitis cronica, Faringitis cronica, catarro tubarico, se-

cuelas de la sinusitis cronicas, laringitis crénica. traqueitis.

En las vias aéreas inferiores se consiguen importantes mejorias, en las bron-
quitis cronicas, bronquitis asmaticas (sin participacién cardiaca), catarro del fuma-
dor, bronquiectasias. enfermedades profesionales respiratorias y en algunos casos
de enfisema, siendo las contraindicaciones el Status asmatico, cor pulmonale, pro-
cesos hemoptoicos, tuberculosis laringea, tuberculosis pulmonar, neoplasia de la la-

ringe y del pulmén.

2.- Afecciones dermatolégicas: Principalmente psoriasis, si se combina con |a helio-
terapia. Dermatosis infectivas y parasitosis, asi como el eczema cronico torpido, que
en caso de estadios rebeldes de gran cronicidad obtienen buenos resultados con la
ducha filiforme. Acné, eritemas, seborreas, prurito, micosis, estando especialmente

contraindicado en el eczema hlimedo y dermatitis agudas.

3.- Afecciones Reumatoldgicas: Procesos cronicos degenerativos o inflamatorios,
sobre todo si se combina ia balneacion con la hidrocinesiterapia. Artropatias dege-

nerativas, artrosis, reumatismo extraarticular, y la enfermedad metabdlica Gota.
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Por lo que respecta a las arfropatias inflamatorias, s6lo podra establecerse la
indicacion de la cura termal , cuando se haya normalizado la velocidad de sedimen-
tacion. Cumpliendo esta condicién, podria estar indicada la cura balnearia en las
artropatias secundarias a la enfermedad reumatica (Reumatismo poliaticuiar agu-
do), en las artropatias de la artritis reumatoide (Poliartrosis cronica primaria), de la
espondilartritis anquilopoyéticas, en el sindrome de Felty, poliartritis rizomélica, po-
liartritis psoriasica, etc, siendo las Contraindicaciones.: Artropatias inflamatorias en

Brotes agudos, Artropatias bacterianas

4.. Afecciones Odonfo-estomatoldgicas: sobre encias y piezas dentarias, actuando
sobre la placa dental por su accién oxido-reductora. Mejora el trofismo tisular gingi-
val y la circulaciéon local, haciendo desaparecer los edemas. se comporta como

agonista de los indices de mineralizacion en tejido dentinario®™,

5.- Procesos ginecolégicos: en procesos crénicos accesibles mediante irrigaciones y
pulverizaciones , prurito, liquen esclero-atréfico, vulvovaginitis cronica recurrente.
Todas las inflamaciones crénicas de los érganos pelvianos que no sean de origen
tuberculoso, ni tumoral. Amenorreas de causa hipofisiaria y las hipofunciones ovari-

cas.

6.- En secuelas de traumatismos por accidentes de circulacién o laborales, asi co-
mo deficiencias motoras subsiguientes a accidentes cerebrales o medulares anti-

guos

Duracion de la cura.. Como término medio, se debe realizar un tratamiento de
quince dias de estancia en el balneario, para que la crenoterapia produzca sus
efectos. No se debe olvidar que, gran parte de los enfermos, son cronicos, que
han estado meses o afios intentando tratarse por otros medios terapéuticos o con

multiples medicamentos, si conseguir ningun resultado practico.
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CONTRAINDICACIONES DE LA CURA BALNEAR!A.

La crenoterapia con aguas sulfuradas estara contraindicada en situaciones
con febricula, taquicardia, arritmias o hipertensién descompensada, en lo que res-
pecta a la exploracién clinica; asimismo la contraindican la velocidad de sedimen-
tacion acelerada, la anemia, la seroglutinacién positiva de los Brucelas por encima
del I/80, un alto indice de antiestreptolisina, uremia elevada y la presencia de he-
maties y cilindros en el sedimento urinario. La diabetes debidamente compensada y
sin complicaciones, asi como la hiperuricemia, no constituyen contraindicacion al-

guna para la cura balnearia.

Como efectos secundarios al tratamiento, es de destacar la "Crisis termal” y
la “Fiebre termal”, por efectos de inadaptacion de determinados pacientes al trata-
miento, mediante manifestaciones de tipo cutaneo que aparecen en la primera se-
mana del tratamiento debido a alteraciones del equilibrio coloidal determinante de
un choque coloidoclasico, trastornos neurovegetativos y reactivacion del cuadro
patolégico objeto del propio tratamiento. La interrupcion de la cura y extremar las

medidas higiénicas seran el remedio ante estos efectos secundarios®®®,

También es posible que en la Crisis Termal se produzca liberacion de endo-
toxinas que aumentan la tasa de lipoperoxidacion, con liberacion de caicio del reti-
culo sarcoplasmico que no puede valver a absorberlo, produciendo efectos blo-
queantes de la placa motora, con dafio muscular y aumento rapido y severo de ia
temperatura corporal. Situacion similar a la hipertermia maligna cuyo tratamiento es

dantrolene (blogueante de los movimientos intracelulares del caicio).
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1.4.5.- VIAS Y TECNICAS DE APLICACION

Las aguas sulfuradas pueden ser utilizadas por todas las vias de adminis-

tracion, absorbiéndose facilmente.

El azufre divalente reducido puede atravesar la piel y mucosas siendo su ab-
sorcion mas facil en el caso del sulfuro de hidrégeno y del ion sulfhidrato. También
se absorbe por otras vias y su coeficiente de absorcién siempre es el mismo de

3,2326, aproximadamente 100 veces mayor que el del oxigeno.

Una vez que el azufre reducido es absorbido y alcanza el torrente circulato-
rio, efectuara su accién terapéutica, para posteriormente ser eliminado en forma
oxidada por las vias digestiva y renal, y también aunque en menor proporcion por la

piei y con el aire espirado (forma reducida).

La cura hidropinica es rara en este tipo de aguas, motivo por el cual en ca-
so de hacerse, lo es en dosis pequefias y segun la tolerancia de cada paciente, con
tres tomas en ayunas y antes de las comidas en 2 6 3 dosis separadas, 10-15 minu-

tos entre si.

La via inhalatoria (via atmiatrica) para las patologias respiratorias se reali-
za mediante la fragmentacién de las gotas de agua en tamarios diferentes, segun el

area pulmonar a la que se desee acceder. Asi se fragmenta en:

af gotas gruesas (10 - 50 p) para la vaporizacion natural en vias respiratorias altas.
b/ Particulas (10 - 15 u) en forma de nebulizadores y aerosoles para vias respirato-

rias bajas, bronquiolos y alveolos.

Se utilizan duchas nasales, pulverizaciones y gargarismos, sobre todo en

afecciones otorrinolaringologicas.
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Mediante Ia via tépica, se actia, inicialmente en ei lugar de aplicacion, para
posteriormente ser reabsorbido y mediante el torrente circulatorio distribuido por

todo el organismo.

Se utiliza la balneacion en bariera o piscina. Se utiliza en las afecciones del
aparato locomotor, al igual que el chorro y la ducha, bien sola o combinada con hi-

dromasaje.

Los peloides a base de biogleas y sulfuraria son aplicaciones topicas de ex-
celentes resultados, que ademas de beneficiarse de los efectos del azufre, utiliza la

terapia térmica.

A nivel topico también produce acciones inespecificas de estimulacién y res-

puesta hipofisosuprarrenal.

Otros efectos conseguidos en los tratamientos, son los de las propias técni-
cas de administracion utilizadas (acciones fisicas, mecanicas y térmicas), unidas a
las influencias psicotrépicas y a otros efectos especificos como la elevada tempera-
tura del agua que potencializa la accién estimulante, la radiactividad acompafiante,
de efecto sedante, el cloruro sédico asociado, de efecto tonificante o el propio esta-
do coloidal, que aumenta los efectos protectores y antiinfecciosos de piel y muco-

sas.

Tanto la aplicacion como el seguimiento de las indicaciones terapéuticas y

los resultados obtenidos con las aguas sulfuradas han sido ampliamente estudiados

140

a nivel nacional, por Maraver'? y Meijide’™" ,utilizando técnicas crenoterapicas por

via atmiatrica, en estos Gltimos, con los que se obtuvo resultados muy favorables
con manifiesta mejoria en un 75% de los casos y una duracion de los efectos tera-

péuticos postratamiento entre nueve meses y medio y diez meses'**"4.
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1.4.6.- PASO A TRAVES DE LA PIEL DE LOS FACTORES MINERALIZANTES
DE LAS AGUAS SULFURADAS

|.a piel funciona como una membrana a través de la cual existe un transporte
facilitado, pudiendo pasar agua y las sustancias en ella disueltas, como el azufre,
que se absorbe a través de la piel debido a un gradiente de concentracion que facili-

ta 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, como se puede ver en la Figura 1.4.3 . En
el caso del azufre, la absorcién del sulfuro de hidrégeno), se producird mediante un
proceso de DIALISIS (Gradiente de concentracion a Flujo de Soluto). Lo referido al

proceso de absorcién de agua es la dsmosis.

Un hecho interesante, seria medir cuanto sulfuro atraviesa la piel y en cuanto
tiempo. En este sentido el Profesor Armijo Castro, en 1986 establecio la forma

mediante la cual poder estudiar el flujo cruzado en la Dialisis de sustancias.

Las sustancias medicamentosas, como el azufre, pueden atravesar la piel,
depositarse en ella y absorberse, para posteriormente distribuirse por todo el orga-
nismo. Segln este concepto, faciimente se pueden interpretar las acciones de las

AMM sulfuradas en base a la absorcion que del azufre se produzca.
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Figura 1.4.3
Fuente: "Membranas Artificiales. Su horizonte sanitario”. Tesis Doctoral del Prof. D. Francisco Amijo de Castro
Madrid 1989. Univ. Compiutense. Fac. de Farmacia. Dpto. de Farmacia Galénica. Pg. 76

Los gradientes energéticos, mediante los cuales pueden pasar compuestos a
través de las membranas estan causados por una diferencia de potencial quimico
debido a la cual se pueden formar un flujo de solvente o de soluto a traves de la

membrana . (Tabia 1.4.111)

El sulfuro de hidrégeno es un gas y en consecuencia podria ir disuelto en el
plasma, ya que es soluble en agua. El pH de 7.4 estaria en la forma sulfhidrato. El
HS", en consecuencia, tendria cierta capacidad de reaccion de unirse a una molécu-
la mas gruesa, pudiéndose especular que el sulfuro de hidrégeno pudiera ir unido a

la albimina o a otra molécula grande.
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Fendmenos de Transporte por Membranas’

GRADIENTE FLUJO FENOMENO RESULTADO
Concentracion Soluto DIALISIS El soluto abandona la
soluciéon concentrada
Solvente OSMOSIS El solvente entra en ia
solucion concentrada
Soluto idnico |POTENCIAL |Generacion de fuerza
DE CONCEN- |electromotriz
TRACION
Térmico EFECTO DU- |Desequilibrio t&érmico
FOUR
Presion Solvente ULTRAFIL- El solvente abandona la
TRACION solucidon concentrada
Soivente OSMOSIS IN- |El solvente abandona la
VERSA solucion concentrada
Solvente POTENCIAL |Generacién de un po-
DE FLUJO tencial eléctrico
Potenciai Eléctrico | Soluto idnico |ELECTRO- Eliminacion de solutos
DIALISIS
Solvente ELECTRO- Transferencia de solven-
OSMOSIS te
Temperatura Soluto EFECTO SO- |Desequilibrio quimico
RET
Soluto iénico |POTENCIAL Generacion de una fuer-
TERMICO DE |za electromotriz
DIFUSION
Solvente TERMO- El solvente entra en la
OSMOSIS solucion concentrada
Tabla 1.4.11

Existen diferencias entre el efecto topico de las aguas sulfuradas, cuyas ac-
ciones son realizadas en el lugar de aplicacién y los efectos de la absorcién y paso
a través de la piel del azufre para su posterior difusion y circulacién por el organis-

mo.

Un hecho importante es el tiempo en contacto, via tdpica, con las aguas sul-
furadas, ya que si lo que se pretende es un efecto exclusivamente local, éste sera

mas prolongado cuanto menor sea la absorcidén y por el contrario, las acciones a
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nivel general se veran potenciadas con un mayor tiempo de contacto que pueda

favorecer la absorcion?™.

Para comprobar el paso de sustancias a través de la piel se han utilizado
isétopos radiactivos, mediante los cuales se ha observado que son necesarias de-
terminadas condiciones de concentracion, temperatura, pH y tiempo de contacto

179
i

que faciliten el paso del azufre a través de la piel’ " y en caso de no producirse los

efectos del azufre serian minimos, mediante la accion tépica.

La penetracién de sustancias quimicas, como el azufre se produce a través
de la epidermis y de los complejos pilosebaceos y glandular sudoriparo y transepi-

dérmico.

Al mismo tiempo que pasan las sustancias mineralizantes, existentes en el
agua a través de la piel, este transporte idnico va unido a un transporte también de
agua. Esta absorcion percutédnea 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 ptlcmzlhora, que
segun Prétzel y Schnitzer'”’, es de 20 ml de agua, en la capa cornea de la superfi-
cie corporal, a los que se pueden acompariar sus factores mineralizantes, tanto mas

cuanto mas elevada sea la concentracion salina de éstos.

El sulfuro de hidrégeno presenta una buena penetrabilidad cutanea del orden
de 10 pl/cmzlhora, solo superado por el anhidrido carbdnico (CO,) que es diez ve-
ces mas. Por debajo del sulfuro de hidrégeno se encontrarian el agua, iodo, potasio,

sodio etc. segun Drexel y cols®® (Tabla 1.4.1V).

Esta establecido que la absorcion tras el paso a través de la piel del azufre
en las AMM Sulfuradas es pequefio, del orden del 1%%. Los gases son mas per-

meables que los liquidos y éstos que las sustancias disueltas'”®,
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El azufre se puede almacenar en la piel durante un periodo maximo de 20
horas, en el interior de las células del estrato granuloso cutaneo®. Por otra parte, se
ha podido comprobar que existe una postreabsorcién de SO, y S, mayor que la rea-
lizada durante el bafio, debido a que el azufre absorbido por la capa cérnea perma-
nece en ésta, constituyendo un depoésito de elevada concentracion, pudiéndose ser

reabsorbidas posteriormente a la aplicacion balneoterapica’”.

ul/cm®/hora ABSORCION DEPQSICION
100 CO,
10 H,S ca"
Fe**
Na* I

1 H,O Fe* cr

1, H,O
0.1

K+

- Te M

0.01

Na’ cr

Fe'*
0.001

Tabla 1.4.IV’ (Fuente: Drexel y cols™)

Tras una aplicacion topica, la penetracion transcutanea de sulfuro de hidro-
geno es directamente proporcional a la que tenia en el AMM, lo que implicaria que
para una concentracion del doble, también se almacenaria el doble en la capa cor-

neay la concentracion sanguinea también sera el doble.

En ultimo lugar, es importante destacar que el medio acuoso de la capa cor-
nea tiene una concentracion de solutos equivalente a 60 gr/l, por lo que para que el

sulfuro de hidrégeno pueda pasar es necesario que supere esta concentracion.
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1.4.7.- Principales Balnearios espafioles con Aguas Sulfuradas'®

AMM Balneario Concentra- | Temperatura | Radiactividad
cién (g/l) (°C) (nCi/l)
Sulfurado-
Sodicas
Caldas de Bohi 0.39 56 16
(Lérida)
Caldas de Cuntis 1.20 24-37.5 1.15
{Pontevedra)
Carballo (A Corufia) 1.38 23-35 -
Guitiriz (Lugo) 0.22 28 0.74
Ledesma 0.26 15 3.8
(Salamanca)
Lugo 0.46 30-52 -
Montemayor 0.46 30-43 4.40
(Caceres)
Retortillo (Salamanca) | 0.26 44 0.92
Sulfurado- 0.51 46.5 3.71
Caicicas
Carratraca (Malaga) |0.50 17.5 0.62
Fuente Podrida 426 20 -
(Valencia)
Liérganes (Santander) | 3.78 17.5 -
Sulfurado-
Cloruradas
ARCHENA (MURCIA) |3.67 52.5
Caldas de Reyes 0.65 48 0.63
(Pontevedra)
Caldelas e Tuy 0.77 49 6.97
{Pontevedra)
Paracuellos 14.59 13 0.30
(Zaragoza)
Tona (Barcelona) 36.76 11 -
Tabla 1.4.V
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1.5.- RADIACIONES SOLARES, HELIOTERAPIA Y FOTOENVEJECIMIENTO

Existe formacion de RLs en el medio extracelular por la accidon de agentes
fisicos como la luz solar y ias radiaciones idnicas. La absorcidén de radiaciones ul-
travioletas 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.

Nuestro cuerpo sélo esta preparado para recibir una determinada cantidad
de radiaciones solares, que constituyen un factor terapéutico para nuestro organis-
mo {Helioterapia), dando lugar a numerosos beneficios, tales como la sintesis de la

Vitamina D, el crecimiento etc., sin los cuales no seria posible la vida.

Una de las hipotesis de la accién 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 lipoperoxidacién™.

A B C
Orbitales  —wemmmem- e
Vacios S
L-—- ———] w—== 4 Electron ligado débilmente
- —

Orbitales -—]-l-— +hv - S P— <« Agujero oxidante
lenos -l el Sl

B N O

Estado Estado Estado

Basal singlete triplete

excitado excitado

Figura 1.5.1.- Representacion de la activacion de un atomo de oxigeno en estado basal (A) per una deter-
minada cantidad de energia hv: un electrén apareado del orbital completo saita a un orbital
mas externo (singlete excitado B) y al cambiar su espin se transforma en un triplete excitado
(C), que ya es un RL. Tomada de Foote Ch §”.
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Las radiaciones UV-B son de banda corta y producen eritemas solares. Su
accion se potencia por los UV-A, que son de banda larga y provocan las fotosensi-
bilizaciones y alergias solares. Las radiaciones infrarrojas son fuente de calor y

energia.

El glutation juega un papel crucial en la proteccién de cultivos celulares de

piel contra el estrés oxidativo generado por las radiaciones UV-A y B,

El exceso de radiaciones solares constituye una fuente importante de pro-
duccion de RLs, contribuyendo al envejecimiento prematuro de la piel y 6rganos, asi
como a la propension a padecer cancer de piel. Sobrepasadas la dosis que pode-
mos recibir, se produce el fotoenvejecimiento y diferentes enfermedades cutaneas,
alergicas y erupciones heliopatolégicas, que provocan una accién agresiva y son

responsables directas de la peroxidacion y del envejecimiento biolégico corporalm.

Las radiaciones ultravioletas A (UV-A) atacan al colageno vy la elastina, des-
truyendo poco a poco las moléculas de estas dos proteinas responsables de la
textura y elasticidad de la piel, dando lugar a arrugas, asperezas, laxitud, pigmen-
tacion moteada, piel seca y descamacion. De esta forma se producen cambios de-
generativos en la piel con alteraciones cutaneas debidas a exposiciones prolonga-

das y repetidas de las radiaciones solares ¢ a rayos UV de otras fuentes.

El fotoenvejecimiento es directamente proporcional a la dosis total de radia-
ciones UV acumuladas a lo largo de la vida. Las radiaciones UV-B son las mas
perjudiciales 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 tem-

pranas.

Las radiaciones solares provocan el envejecimiento precoz de la piel, sobre
todo de las personas de pigmentacion mas clara, que se broncean con dificuitad, de

tal forma que segun la constitucion de la persona y los diferentes tipos de piel, la
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pigmentacion de que se disponga va a proteger o no nuestro organismo. Se consi-
deran que hay 6 tipos diferentes de Fototipos, y asi los canceres de piel apareceran
en individuos de piel clara que viven en areas geograficas de mayor insolacién. En
todo caso, 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 ia tarde, del verano.

Entre los beneficios terapéuticos que podemos obtener de las radiaciones
solares {Helioterapia), se encuentran las acciones tonificantes sobre las personas,
la facilitacion del almacenamiento de calcio por parte del organismo, favoreciendo fa
sintesis de la Vitamina D, implicado en la formacién de hueso, evitando el raquitis-
mo, y la osteoporosis y reestablece el equilibrio del sistema endocrino. Ademas ac-
tia como factor psicosomatico esencial con acciones antidepresivas y mejora el
estado de animo (debido a la luminosidad). Su accién sobre la Fotosintesis de las
plantas, es esencial para que crezcan y se desarrolien, formando parte del ciclo ali-

menticio de las personas y animales.

La ingestién regular de vitaminas y minerales antioxidantes, eficaces contra
los RLs derivados del impacto de las radiaciones solares en la piel, evita o previene
los perjuicios de excesivas exposiciones solares, por lo que seria conveniente que
15 minutos antes de tomar el sol o mientras se toma, se ingiriera alguno de los si-

guientes alimentos:

- B-Carotenos (zanahorias, yemas de huevo, vegetales verdes)
- Vitamina E (gérmen de trigo, nueces, coco)

- Vitamina C (kiwis, naranjas, pimientos, pomelos)

- Selenio (leche, cereales, levadura de cerveza)

- Manganeso ( salvado de trigo, frutos secos, legumbres)

- Zinc (huevos, quesos, algas)

- Flavonoides { citricos, albaricoques, melocotones, t€ verde)
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Por otra parte, algunos medicamentos tienen cierta incompatibilidad con el
sol, como algunas quinolonas (antiinfecciosos), fibratos (para bajar el colesterol),

antagonistas del calcio (contra la HTA), diureticos etc.

Los RLs procedentes de las radiaciones solares cada vez pueden ser mas
peligrosos al irse reduciendo la capa de ozono que protege a la Tierra, ya que el
agujero de la capa de ozono existente en la atmésfera, permite entrar con mas in-
tensidad 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, de dos veces el tamafio de Europa'®. Son
capaces de producir cancer de piel y envejecimiento precoz del tejido cutaneo. Las
areas mas afectadas son Estados Unidos y el hemisferio sur (Argentina, Chile, Aus-
tralia y norte de Europa), y asi por ejemplo, la incidencia anual de los canceres de
piel en Australia es del 50% de todos sus canceres. En este sentido, el programa de
la ONU para el Medio Ambiente (PNUMA) describe que una disminucion sostenida
del 10% de la capa de ozono supone un aumento de 300.000 casos de cancer de

piel al afio.

En Estados Unidos, la Agencia de Proteccion ambiental, estima que si se
mantienen las actuales tasas de pérdida de ozono, en los proximos 50 afios tendran
12 miliones de canceres de piel y 210.000 muertes por causa de! soi. En la primave-
ra austral es cuando se agranda el agujero de ozono y las radiaciones UV penetran
atravesando el agua hasta 40 metros de profundidad, incluso el hielo, y destruyendo
el fitoplancton marino que provocaria la muerte de millones de especies acuiferas,

desequilibrando el ciclo nutricional dei hombre.

Este hecho es muy importante pues supone que la incidencia de radiaciones
solares UV sobre las personas sera mayor y mas intensa, aumentando la peroxida-

cion y el envejecimiento celular.
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1.6.- PELOIDES

1.6.1.- CARACTERISTICAS DE LOS PELOIDES'75420:115:142173.211.223

El empleo de barros con fines terapéuticos se remonta a la mas lejana anti-
guedad. Las propiedades curativas de estos productos no debieron pasar inadverti-
das al hombre primitivo gue en continua relacion con la naturaleza, tomaba de ella

cuanto contribuia a mejorar sus condiciones de vida.

Ya en tiempos histéricos nos encontramos con papiros egipcios de la duodé-
cima dinastia que nos demuestran el empleo como remedio curativo del barro del
Nilo calentado al sol. Con posterioridad, Plinio el Viejo utilizaba con fines terapéuti-
cos barros marinos y de rio calientes. Galeno recomendaba las fricciones con arcilla
tibia para el tratamiento de dolores persistentes e inflamaciones. Juan de Dondis,
en 1370, sugeria las apiicaciones de barro sobre los miembros que presentaran
afecciones subcutaneas. Miguel de Savonarola preconizaba fricciones con barro
para mejorar las tumefacciones articulares, y Margarita de Valois describia los ba-
fios de barro en su Heptameron, escrito en el Balneario en Cauterets en los albores
del siglo XVI.

Pero el concepto de peloide es relativamente moderno. Fue aceptado en
1933 por el Comité Internacional de Medidas como término general para los barros
de uso medicinal. Desde el punto de vista etimologico, deriva del griego "pelos™
barro o lodo; y "therapeia" curacion o remedio, es decir, la utilizacion con fines tera-
péuticos de los barros o lodos medicinales. No obstante, desde 1949, la Sociedad
Internacional de Hidrologia Médica designa a los peloides como aquellos productos
naturales consistentes en la mezcla de un agua mineral, comprendidas el agua de
mar y la de los lagos salados, con materias organicas o inorganicas, resultantes de
acciones geolégicas o biolégicas o a la vez geoldgicas y bioldgicas, utilizados en

terapéutica en forma de aplicaciones locales o banos.
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Para algunos autores, esta definicion es demasiado general y al no presentar
valores cuantitativos de la composicion del peloide, pueden incluirse dentro de este
concepto desde las aguas minero-medicinaies, que contienen pequefias cantidades

de sustancias en suspension, hasta la arena del mar y las aguas madres.

Por otra parte, desde el punto de vista fisicoquimico podemos considerar a
un peloide como un sistema, entendiendo por tal, la porcion especifica de materia
que contiene cantidades definidas de una o mas sustancias dadas, ordenadas en

una o mas fases.

Este sistema resulta heterogéneo por estar compuesto por fases soélidas y
liquidas, utilizamos aqui el concepto de fase como el de cualquier parte homogenea
y fisicamente distinta de un sistema, separada de las otras partes del mismo por
superficies limites definidas. En general cada sélido que existe en un sistema forma

una fase individual.

En el sistema heterogéneo que forma un peloide tendremos fases sélidas de
origen organico y una fase liquida formada por una solucion de solutos organicos e
inorganicos cuyo disolvente, y principal componente del sistema es el agua conside-

rada como especie quimica.

Esta sustancia por sus peculiares caracteristicas, que se reflejan en sus pro-
piedades fisicoquimicas, proporciona a los peloides sus cualidades mas notables,
actuando las sustancias sélidas como coadyuvantes o modificaciones para conse-

guir una aplicaciones determinadas.

Por otra parte, para que el peloide posea todas sus propiedades terapéuticas
requiere un adecuada maceracién, maduracion, calentamiento, etc. ; pero desde el
punto de vista fisico, siempre se caracterizan por tener una capacidad térmica infe-
rior al agua, ser malisimos conductores, por lo que conservan el calor durante mu-

cho tiempo, y porque la temperatura indiferente es superior a la del agua.
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El efecto de la aplicacion de los peloides sobre el organismo va a depender
directamente del tipo de aguas en que se hayan madurado, en nuestro caso, aguas
suifuradas, y que hemos expuestos en el epigrafe anterior, y de la temperatura, ya
que el peloide es uno de los agentes termoterapicos mas peculiares que se utilizan

en los establecimientos balnearios.

Desde este punto de vista, como cualquier agente termoterapico, sus res-
puestas dependeran: de su temperatura, de la duracién del estimulo, de la superfi-
cie estimulada y, sobre todo, de la sensibilidad del sujeto. De manera que se mues-
tran con efectos: analgésicos, antiespasmodicos de fibra y estriada, hiperemiantes,

troficos y estimulantes de las funciones glandulares.

De acciones se derivan sus principales indicaciones, es decir, en las afeccio-
nes de tipo locomotor como: reumatismos degenerativos de todo tipo y localizacion,
reumatismos inflamatorios en periodo silente, reumatismos para-articulares, mani-
festaciones articulares de los reumatismos metabdlicos, asi como las secuelas pos-

traumaticas.

1.6.2. TIPOS DE PELOIDES

Si se recuerda el concepto de peloide, es facil deducir que, atendiendo a la
naturaleza y predominancia del componente solido, éstos pueden ser: minerales,
vegetales o vegetominerales. No obstante, desde el Congreso de Ia Internacional

de 1949 celebrado en Dax, los peloides se clasifican en cuatro grandes grupos:

1.- Fangos o Lodos, cuyo componente solido es mineral; el componente liquido
puede tratarse de aguas minerales sulfuradas, sulfatadas o cloruradas; se maduran
en aguas hipertermales, mesotermales o hipotermales y el proceso se realiza In situ

en tanques.
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2.- Limos, cuyo componente solido es mineral; el componente liquido es el agua
de mar o lago salado; se maduran en aguas hipotermales y el proceso de madura-

cion se realiza In situ.

3.- Turbas, cuyo componente sélido es organico; el componente liquido puede
tratarse de aguas minerales alcalinas, sulfuradas o aguas de mar; se maduran en
aguas hipertermales, mesotermales o hipotermales y el proceso se realiza al aire

libre o recintos cerrados.

4. - Bioglea, cuyo componente solido es organico; el componente liquido es el
agua sulfuradas; se maduran en aguas hipertermales y el proceso de maduracion

se realiza In situ.

En Esparia, se estima que se benefician de éstos remedios naturales mas de
cuarenta mil personas, concretamente y aparte de en el Balneario de Archena del
que nos ocuparemos en el siguiente punto, en: Arnedillo (L.a Rioja) residuo solido
mineral, madurado en aguas minero-medicinales clorurados sodicas, a una tempe-
ratura de 52° C. in situ en piscinas de maduracion; Caldas de Bohi (Lérida) residuo
solido vegeto-mineral, madurado en aguas minero-medicinales sulfuradas sodicas,
a una temperatura de 45° C. in situ en piscina de maduracién; Lopagan (Murcia)
residuo soélido mineral, madurado con agua marina de la Manga del Mar menor, en
el desagiie de una salina, a temperatura ambiente in situ al aire libre; Panticosa
(Huesca) residuo solido mineral, madurado en aguas minero-medicinales sulfuradas
sodicas, a una temperatura de 39° C. in situ en piscinas de maduracion; Graena
(Granada) residuo soélido mineral, madurado en aguas minero-medicinales ferrugi-
nosas bicarbonatadas, a una temperatura de 42° C. in situ y El Raposo residuo soli-
do mineral, madurado en aguas minero-medicinales bicarbonatadas calcicas, a una

temperatura de 28° C. in situ al aire libre*®*.
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1.7.- EL BALNARIO DE ARCHENA

1.7.1.- Historia:

El manantial del Baineario de Archena tiene como coordenadas geograficas
1'18'07" W y 39'07'42" N, con una altitud media de 122 m. Esta situado en la mar-
gen S.0. del rio Segura, en un ligero barranco denominado Castillo, a una distancia
de unos 1.300 m de Archena, en la provincia de Murcia'?.

El tratado de hidrologia, “Limén Montero™'*®

publicado en 1697 ya tenia un
capitulo titulado "De fos bafios de Archena y sus medicinas”, descritos en el Reino
de Murcia, por el Dr. D. Andrés Fernandez, médico asistente en la Ciudad de Mur-
cia, lo que demuestra la importancia que desde antiglio siempre ha tenido este Bal-
neario. Otros autores, como Goémez Bedoya’g, en 1761, también los describieron,
confirmando que ya fueron muy estimadas por los romanos, encontrandose restos
de lapidas y columnas de monumentos con inscripciones romanas, cerca del Bal-

heario.

Se comentaba que alguna vez rompié el Rio a borbollones, estando la rivera
del Rio Segura llena de azufre y el agua tan caliente, como la del bafio, del cual se
decia que “era imposible meter la mano dentro y mantenerla en lo que se tardaba

en rezar un Ave Maria”

El tratamiento que solian recibir los pacientes solia ser de nueve dias, con ba-
fios, una o dos veces al dia, de medio cuarto de hora de permanencia en el agua,
arropandose muy bien a la salida, para sudar y reposar en las camas. Otros, se-

guian el tratamiento por ingestién, aunque dificil de realizar por el sabor del azufre.

Otro autor, Rubio®®” en 1852 cita la existencia en las inmediaciones de los
bafios, de ruinas de acueductos y restos de atalayas y fortalezas moriscas, habien-
dose encontrado en las excavaciones hechas en 1777, trozos de columnas anti-

guas.
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Los barios eran propiedad de la Orden Hospitalaria de San Juan de Jerusa-
lem, estando practicamente arruinados en 1778, ordenando su Gran Maestre
Rohan, al que pertenecian las encomiendas de Archena y Calasparra, la reparacion
y modernizacion. Posteriormente pasaron al Estado a cargo de la Administracion
General de Bienes del Estado. A principios de 1819, se realizaron obras y se
efectud la captacion de otro manantial, situado a cota superior, con lo que se logré
triplicar el caudal. Después de multiples gestiones, pasaron a ser propiedad en
1850, del Vizconde de Rias, hermano del Marqués de Covera, quién se preocupo
de su mejora y actualizacion ese mismo ario. Al finalizar el sigto XIX, figuraba como

propietario el Marqués de Covera.

En su historia mas reciente la Subsecretaria de Ministerio de la Gobernacion,
de quien dependia la organizacién de los Balnearios, publicé el piiego de condicio-
nes para la venta del establecimiento, edificio y aguas, en subasta publica, en virtud
de una R.O. el 28 de Enero de 1950. En Madrid, el 18 de Febrero de 1923 fue
constituida la entidad "Balneario de Archena S. A." con domicilio en Archena, actual

propietaria del establecimiento.

En Octubre de 1838, hubo una importante crecida del Rio Segura, con efec-
tos destructores en la zona de Bafos de Archena, descrita por D. Nicolas Sanchez
de las Mata5213, con imortante aportacién aluvial. En las inmediaciones de los Ba-
fos de Archena, a ambos lados del ric Segura, se encuentran margas, calizas,
conglomerados y areniscas de tortoniense, situdndose al suroeste del balneario
margas yesiferas del keuper, cuyas ofitas constituyen la materia prima del enrique-
cimiento en sales de las aguas termales ascendentes. También se encuentran
grauvacas, con procesos de silicificacion y un cemento de naturaleza calcarea de-

nominado biomicrita.

Las aguas, durante su circulacion dejan un precipitado quimico interesante
denominado “Agregado cristalino” formado por cristales de calcita cuyo tamano oscCi-

la entre 0,06 y 0,15 mm. Por difracciéon de R. X., se ha comprobado que la calcita
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es el Unico mineral identificado en el difractograma, presentando mucha porosidad
intercristalina (caliza cristalina), que en realidad se trata de caliza pura, sin arrastre
de otros cristales en suspension, durante el proceso ascendente, por tener todas

sus aristas vivas, propios de una cristalizacién reciente.

El Balneario de Archena dispone de un Perimetro de Proteccion, al estar de-
clarado de Utilidad Publica, que fue limitado en 1985, por el Instituto Geologico y
Minero de Espafia a 100 pertenencias, para que quedara garantizada la seguridad
del manantial, y evitar posibles perforaciones en sus inmediaciones, en la captacion

de aguas analogas.

El establecimiento Balneario, segun describia Pedro Maria Rubio?®, disponia
de dos manantiales, ubicados en el fondo de dos pozos, poco profundos, dentro del
edificio principal, en la inmediacién del rio Segura, con un caudal de 19,5 pies cubi-
cos por minuto, o sea, 0,45 metros cubicos al minuto, utilizandose para bebida, ba-

fio y estufa y la prescricion del triple tratamiento, para la mayoria de los pacientes.

La superficie total del terreno es préxima a las 20 hectareas. En esta super-
ficie. estan construidos tres hoteles; Termas, Levante y Ledn, con mas de 520 pla-
zas hoteleras y las instalaciones balnearias con bafieras, camas de aplicacion de
lodos, cabinas de masaje bajo agua, estufa himeda, duchas circulares, lavados
nasales, gargarismos, nebulizacion colectiva, nebulizadores naso-faringeos, pulve-
rizadores faringeos, aerosoles sonicos, vaporizadores naso-faringeos y una piscina
exterior de 275 metros cuadrados, con una temperatura media del agua de aproxi-

madamente 32°C.

Existen tres depésitos de almacenamiento del agua, uno para agua caliente,
de 400 metros clbicos, otro para el agua fria, de aproximadamente 150 m° y otro
para una temperatura constante de 38° C, con capacidad de 60 m°. Las tuberias
por las que circula el agua termal, en la actualidad son de polietileno y de polipro-

peno, materiales resistentes a la temperatura y agresividad del agua.
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El tratamiento mas carcateristico de Archena, por ser inigualable en el resto de
los balnearios espafioles, son los peloides, siendo necesario su elaboraciéon con
materiales foraneos, para poder dar los tratamientos. EI material recibido en el es-
tablecimiento, se somete a un proceso de molienda o de disgregacion y posterior-
mente a una maceracion con agua mineromedicinal. Ei estudio granulométrico de
los lodos da como dimension maxima de las particulas 0,177 mm con una cantidad
minima comprendida por 0,177 y 0,062 mm, siendo la casi totalidad, inferior a ésta
dltima dimensién. La composicién fundamental, es de cuarzo, mica del tipo moscovi-

ta y calcita.

En relacién con los andlisis quimicos de las aguas, en la obra de Limén
Montero'"®, aparecen las primeras observaciones analiticas sobre las aguas de Ar-
chena, en donde o mas caracteristico es su sabor a azufre, del que participaba en
gran abundancia, dejando blanquecino el canal por donde corria. El primer analisis
cualitativo segln el "Arte chimico", fue citado por Cerdan®®, y realizado por Francis-
co Herrero (1754), quien determiné "azufre espirituoso, sal comun, poca lierra cal-

carica y alguna porcién de sal alcalina, enreda con ramoroso del Azufre”.

A lo largo de la historia del Balneario se han realizado muitiples analisis fisico-
quimicos y bacteriolégicos de sus aguas, asi hay descritos, entre otros muchos, un
analisis utilizado en algunos folletos de propaganda, realizado por el Dr. José Mou-
riz Riesgo, hacia 1914, en el Instituto Nacional de Higiene Alfonso Xill (actual Institu-
to de Salud “Carlos III").
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1.7.2.- ANALISIS ACTUALIZADO DE SUS AGUAS Y SUS RESULTADOS

Analisis Quimico.( 1993)"!

Manantial: Balneario de Archena
Muestra tomada en fecha: 03-1[}-1983

Determinaciones Auxiliares Fisico-Quimicas:
Residuo secoa 110°C............... 3.610 mg/l

Constantes fisico-quimicas

1.- Temperatura de emergencia Fecha 03-111-93
Temperaturadel agua.............. .o 50°C

2.- Concentraciones de iones de hidrégeno (pH)....6,93
3.- Conductividad eléctrica.................. 5.33 micro Siemens/cm a 20°C

Gases disueltos

Sulfuro de Hidrogeno..........cccvnin e 9,6 mg H28/
Anhidrido Carbonico ........c.cccccviviieini 63,4 mg. CO2/L
OXIGENO ..ottt e No tiene

Analisis cuantitativo. (1993)

1.- Aniones.

Bicarbonatos expresado en HCOs3 ..., 363,7 mg/l.
Sulfatos expresado en SO4 ... 383,3 mg/i.
Cloruros expresado en Cl ..., 1.530 mg/l.

2.- Cationes.

Calcio expresado en Ca®™ ..o 274,4 mg/l
Magnesio expresado en MG e, 40,5 mg/l
Sodio expresado en Na’..........ococoovveneieiciinens 940,0 mg/i
Potasio expresado en K'..........cccoooviiiieininnenne 50,3 mg/l
Litio expresado en Li%........ccoo oo 2,1 mgf!
Manganeso expresado en Mn®* ..., 0,01 mg/|
SR oottt a e e e e e e e e e n e e 126,2 myg/l

Ausencia de posible contaminantes: nitratos (espectrofotometria absorcion)
con un limite de deteccién de 0,5 mg/l.

INFHTEOS oot 0,002 mg/
AINIONIO et 0,02 mg/l
BIOITIUIOS «oeeee et s vt e ce et ae vt reae e e raeaaenens no detectados
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Mineralizacion:

A.- Sustancias lonizadas:

ANIONES mg/L
1.-Bicarbonatos 363,70
2.- Sulfatos 383,3
3.- Cloruros 1.530
4.- Bromuros 0
5.- loduros 0,47
6.- Fluoruros 0,17
CATIONES mg/L
Calcio 274 .4
Magnesio 40,5
Sodio 940
Potasio 50,3
Litio 2,1
Manganeso 0,01
B.- Sustancias no lonizadas (Anhidrido silicico).(SiO2)............. 126,2 mg/L

Parametros Microbiolégicos:

Ausencia/100 ml de Coliformes totales, estreptococo grupo D, esporas de clostri-
dium sulfito-reductoras, levaduras, Escherichia clo y pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas ..... 3 ufe/100 ml
Mohos ............... 15 ufc/100 ml
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Analisis imico.( 1996

Manantial: Balneario de Archena
Muestra tomada en fecha: 27-V-1996

Determinaciones Auxiliares Fisico-Quimicas:
Residuo secoa 110°C............... 3.650 mg/i

Constantes fisico-quimicas

1.- Temperatura de emergencia Fecha 27-5-96
Temperatura del agua............. e e 44,2°C

2.- Concentraciones de iones de hidrogeno (pH)....7,49
3.- Conductividad electrica.................. 5.20 micro Siemens/cm a 20°C

Gases disueltos

Sulfuro de HIdrogeno.......c.ccooviveriiiiiiiiireeeec 10,4 mg H28/|
Anhidrido Carbénico libre.............c.coevi 5,4 mg. CO2/L

Analisis cuantitativo. (1996)

1.- Aniones.

Sulfatos expresado €N SOa™ ... e 347 mg/l.
Cloruros expresado en Cl ... 2.300 mg/l.

2.- Cationhes.

Potasio expresado en K' ..., 58 mg/|
Litio expresado en Li*........c.ocooooiiiicicciniie, 2 mg/l
Manganeso expresado en MNZ e no tiene
FASFOTO . .oiiiiiiiciee it et r e e e e e e et it e e ra e 14,4 mg/l
| 270 (o JOUUUTRT OO PO 1700 mcg/l
NIFELOS oo 4,3 mg/l

[N 3 g1 (o L= OO POTPTPP no detectado
AMONIO ..ottt it et a e 4.4 mg/|
BrOMUTOS ..oveooeiiieieceeee ettt 2,3 mg/l
ToTe [V o1 TR UUTUT T OO U UPPPTI USSP 0,6 mgfl
FIUOTUTOS wvvvveriieieieieeeeeieeeseaeeaenneaeessiaeaeeeebnare e 2350 meg/
Fenoles, cianuros, detergentes...........c.cooeovvinn. no detectados
Hidrocarburos, aceites y grasas .................c..oon Ausencia

“Tesis Doctoral”. Antonio Hemandez Torres - Capitulo 1.7 - E/ Baineario de Archena 83



Parametros Microbiolégicos:

Ausencia ufc/100 ml de Coliformes totales, estreptococo grupo D, esporas de clos-
tridium sulfito-reductoras, pseudomonas, hongos y levaduras, Escherichia coli,
pseudomonas aeruginosa.

Oftros datos analiticos complementarios de analisis realizados anteriormente, en
1983, no reflejados en el actual analisis son:

Caracteres Generales: Determinaciones Organolépticas:

- Limpia

- Color inferior a 1 mg (Pt/Co)

- Tiene un olor caracteristico a "huevos podridos" no muy acentuado, por su
contenido en acido sulfhidrico.

- Su sabor es salado

- La turbidez no sobrepasa las 2 U.N.F.

Durezatotal...............oooeiiiiiiiiie 106 °F.

Densidad a4°C..................ccccoiiiniinnn. 1,0023

Densidad a 51,7°C............ciiiinn, 1,0016

Indice de refraccién a 51,7°C................ 1,3331

Descenso criSCOPICO........c.......e. 0,212°C

Contenido en mofiones por litro........... 0,110

Presion osmdética (Atmasferas)............ 2,73

Radon Concentracion..................ooo v, 2 Bqg/L

Analisis cuantitativo. (1983)

1.- Aniones.

Bromuros expresado en Br............ 2,83 mg/l.
loduros expresado en I ..o 0,12 mg/l.
Fluoruros expresadoen F ... 2,21 mg/l.
2.- Cationes.

Hierro expresado en Fe™*..........ccocoovveriveeeeenn, 1,05 mgl/l
Cobre expresado en CU® .........c.ccooooviveeeeeeerene 0,01 mg/l

Cinc expresado ZnZ* . ..o 0,002 mg/l

Agua Minero-medicinai de fuerte mineralizacion, hipertermal, hipotonica, sulfurada,
clorurado sodica, bromurada, yodurada, fluorada v litinica.
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1.7.3. DETERMINACIONES REALIZADAS SOBRE LOS PELOIDES DEL BAL-
NEARIO DE ARCHENA.

{ os datos han sido tomados de los trabajos realizados por los Profesores

d'®3"* en coiaboracion con el Departamen-

Maraver y Armijo de nuestra Universida
to de Quimica Agricola, Geologia y Edafologia de la Facultad de Ciencias Quimicas

de la Universidad de Murcia'®®:

A) Propiedades Organolepticas:
Color; amarillo grisaceo.
Olor: inodoro.

Textura: barro homogéneo de consistencia untuosa.

B) Composicién centesimal:
Agua: 66,1 %
Solidos: 33,9 %
Del porcentaje de sélidos un 30 % corresponde a material inorganico,

también denominado cenizas.

C) Estudio mineralégico:
Filosilicatos: 85 %
Cuarzo: 8 %
Calcita. 4 %

Dolomita: 3 %

D) Propiedades fisicas:
Capacidad Calorifica: J/ (Kg. K.): 3.126
Capacidad Calorifica volumétrica: J/ (m3. K.):  3,65. 10s
Coeficiente Conductividad térmica: w/ (m. K.): 0,447
Retentividad Calorifica: s/ m2: 8,17. 10s
Capacidad de Penetracion: 623 g
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ELABORACION DE LOS PELOIDES:

Se fabrican tomando como base una tierra arcillosa denominada bentonita,
que se obtiene de unos yacimientos proximos al Balneario. Su composicion principal

es de cuarzo, calcita y mica moscovita.

La bentonita, tras un proceso de molicion o disgregacion, se mezcila con
agua minero-medicinal hasta obtener una pasta untuosa vy fina, de tacto agradable.
La bentonita tiene la caracteristica de tener gran afinidad por el agua, llegando a

necesitar grandes cantidades para conseguir su saturacion.

Esta pasta (lodo), se somete posteriormente a un proceso de maduracion o
maceracion en agua minero-medicinal caliente, durante el cual va integrando en su
interior las sales minerales y materia organica del agua, sulfobacterias o glerina,

que aumentan de forma importante la pastosidad y untuosidad del lodo.

El estudio granulométrico de los lodos da como dimension maxima de las par-

ticulas 0,177 mm, con una cantidad minima comprendida por 0,177 y 0,062 mm,

siendo la casi totalidad, inferior a ésta Gltima dimensién.

CONCLUSIONES:

A partir de estos resultados se puede concluir que se trata de un peloide de

tipo inorganico rico en agua.

Su untuosidad, avalada por un alto coeficiente de penetracion, o hace agra-

dable al tacto, siendo muy bien tolerado por el paciente.

El elevado valor de la capacidad calorifica esta en consonancia con su alto

contenido en agua.
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1.7.4.- EL BALNEARIO DE ARCHENA Y EL PROGRAMA DE TERMALISMO
SOCIAL DEL INSERSO®®

El Servicio de Termalismo Social del Instituto Nacional de Servicios Sociales
(INSERSO) del ex-Ministerio de Asuntos Sociales , se establecié y reguld por la Or-
den del 15/3/89, BOE n° 81% del 5 de Abril de 1989, por la necesidad de las perso-
nas 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 Seguridad Social, con Entidades publicas o privadas para la presta-

cidén de servicios sanitarios y de recuperacion, entre otros.

Su cbjetivo 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 Sisterna 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 fa-
cultativa la precisen, debiendo acreditarlo mediante informe o certificacion

médica (requisito d/ de valoracion preferente e imprescindible)*”'%,

Es un servicio gue subvenciond el INSERSO durante los dos primeros afnos
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 acompanantes, como son los conyu-
ges, aunque no sean pensionistas de la Seguridad Social, siempre que precisen
también del tratamiento termal, demostrable mediante certificado médico acreditati-

VO,
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PARTICIPACION DEL BALNEARIO DE ARCHENA EN EL PROGRAMA DE TER-
MALISMO SOCIAL DEL INSERSO

N° de Pla- 220 340 1.080 1.395 2.924 3.120 3.120 3.120 15.319
zas
{Archena)

N° Total
de plazas | 12.848 | 31.315 | 36.000 | 45.000 | 50.000 | 53.500 | 58.000 60.000 | 361.982
(Espania)
% respecto

al total 1.8 1.08 3 3an 5.85 573 5.38 52 39
ND

Balnearios 24 27 33 38 41 47 49 49 35

participan- {Media)
tes

Gasto me-

dio por 17.000 | 18.250 | 28.400 | 30.000 | 31.500 | 30.500 | 30.000 | 29.000 | 26.831

plaza IN- (Media)

SERSO

(Espafa)

Los 110 casos estudiados, en el presente trabajo, corresponden al afio 1994
y suponen el 3.52% de los 3.120 pacientes gque ese afio acudieron subvencionados
por el INSERSO al Balneario de Archena, y el 0.20% del total de pacientes, que

durante 1994, disfrutaron del Programa de Termalismo Social en toda Espana.

El Balneario de Archena ha colaborado con el Servicio de Termalismo Social
del INSERSO aportando durante los ocho afios que lleva funcionando el citado
Servicio, 15.319 plazas, es decir una media de 1.915 plazas por afio, que desde
1994, ano en que se realizd nuestro estudio, quedo fijado en 3.120/afio. Esta apor-
tacion de plazas supone una media del 3.9% del total ofertadas, cifra que desde

1993 permanece constante en torno al 5.5%.

La importancia econdmica de este Servicio queda manifiesta con los datos
economicos de las inversiones realizadas en el citado Programa: Ei Estado, 10.000
millones de pesetas (1989-1996) y los propios termalistas, cerca de 15.000 millo-

nes, es decir, la industria balnearia ha recibido gracias al Programa de Termalismo
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Social del INSERSO casi 25.000 millones de pesetas en 8 anos, cifra que sigue in-

crementandose anualmente, en aproximadamente 4.000 millones de pesetas.

El papel e importancia del Programa del Termalismo Social del INSERSQ,
asi como la importante colaboracion, aportacion y significancion en nuestro estudio
del Balneario de ARCHENA, son manifiestas, al ser una muestra poblacional,
bastante representativa, por la variedad de personas que acuden a este Balneario,

no solo préximas a/o de la region murciana, sino de toda Espafia.

En el Programa de Termalismo Social del INSERSO los tratamientos terma-
les recibidos han sido dirigidos fundamentalmente a tratar afecciones del aparato
locomotor (reumatismos, traumatismos, artrosis) y aparato respiratorio (Bronquitis,
faringitis, asma etc.), siendo el régimen de comidas constituido por
menus de desayuno, comida y cena, y elaborados teniendo en consideracion las
necesidades alimenticias de las personas de la tercera edad, preparados en con-
diciones de calidad y calorias adecuadas. Siempre han estado acompafiadas de

vino y agua mineral.

El interés cientifico-académico de los balnearios es amplio, hecho que queda
demostrado por la realizacién de tesis doctorales relaciondas con el INSERSO en
los Balnearios de Montemayor'?® (1986 y 1993), Cofrentes’ (1994), Lugo™ (1994),
Jaraba''® (1995) y Fuenteamargosa de Tolox® (1996).

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, estos se hacen
complicados 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 Cen-

tros termales, bien dotados y dirigidos, podrian recobrar el vigor de antafio®.
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1.7.5.- ACOMPANANTES COMO POSIBLE GRUPO CONTROL

La norma preferente e imprescindible de presentar un certificado medico que
avale la necesidad de recibir un tratamiento médico termal tanto a beneficiarios
pensionistas de la S.S. como a sus acompafiantes hace muy complicado, por no
decir casi imposible, encontrar acompanantes con los que poder establecer un
Grupo Control que permaneciera los 15 dias seguidos del tratamiento en el bal-
neario, haciendo un régimen similar de vida y comidas, pero sin recibir tratamiento

crenoterapico.

En la evaluacion de la calidad de los servicios de Programa de Termalismo
Social que el INSERSO publico en 1992'% establecié que so6lo un 1,7% de los
acomparantes se trataba de amigos sin plaza subvencionada, porcentaje que pue-
de verse incrementado por algun familiar acompanante, de edad mas joven, aunque
no es usual, ya que las obligaciones laborales impiden, en general, su presencia en

el baineario durante 15 dias.

Esta premisa unida a la dificultad de intentar someter a una serie de contro-
les de orina y tensidn arterial, asi como a un cuestionario meédico, a alguien que por
definicién “no iba a pasar la consulta médica” hicieron imposible contar con un

“grupo control especifico” que no recibiera tratamiento.

Por otra parte la idea que los propios pacientes constituyeran el grupo control
a su entrada al balneario cobraba mucha mas fuerza al ser avalada estadisticamen-
te.
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2-3.- MATERIAL Y METODO
2.- MATERIAL



2.- MATERIAL .
2.1.- SELECCION DEL BALNEARIO:

La seleccién del Balneario, donde se iba a realizar el estudio, se realizo entre
los existentes en activo en el territorio espafiol, que dispusieran del siguiente perfil:

1.- Aguas sulfuradas

2.- Abiertos todo el afio

3.- Incluidos en el Programa de Termalismo Social del INSERSO, con
Turnos de 14 dias continuados de tratamiento, en diferentes épocas
del afio 1994,

4.- Tratamientos crenoterapicos por via topica y atmiatrica

5.- Mismo tipo de comidas y régimen alimenticio a los pacientes, con

dieta controlada

6.- Experiencia en aplicaciones de tratamientos peloterapicos.

7.- 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,

8.- Realizacién diaria por parte de los pacientes, de actividad Yy ejercicio

fisico moderado (Minimo una hora/dia: piscina, caminatas, paseos).

9.- Climatologia adecuada para que los pacientes pudieran recibir
diferente ndmero de Horas de sol y Radiaciones UV, segun la
epoca del afio, con una temperatura ambiental mantenida durante

todo el afio con cifras superiores a los 20° C

10.- Buenas y rapidas vias de comunicacién por carretera desde Madrid,
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para el traslado de muestras congeladas.

11.- Un ndmero de pacientes elevado, distribuidos durante todo el ano,
entre los cuales se pudieran obtener voluntarios para la realizacion

del estudio.

El balneario seleccionado, por adaptarse al perfil establecido, fue el de Ar-
chena, en la provincia de Murcia, dirigido por el Dr. Luis Ovejero, médico especialis-
ta en Hidrologia y con un equipo médico formado por otros dos especialistas en Hi-
drologia Médica, Drs. J. Andrés Barroso y Miguel A. Colomer, asi como un equipo

sanitario auxiliar competente.

Se establecié contacto con la Direccion médica del Balneario, consiguiendo

la colaboracién del Dr. Ovejero y de su equipo médico.

2.2.- MATERIAL BIOLOGICO: MUESTRA POBLACIONAL Y SELECCION DE
LA POBLACION

Inicialmente se contd con la colaboracién altruista de 15 pacientes, de los
cuales se seleccionaron 6 (3 hombres y 3 mujeres) para poder establecer el tamario

muestral y los calculos estadisticos para la realizacién del estudio.

Los 9 pacientes no seleccionados, lo fueron por causas técnicas, como no
terminar el tratamiento o no realizar alguna de las dos recogidas de orina (prueba
control y prueba postratamiento), y en ultimo lugar, aquellos pacientes, en los que,
aun cumpliendo los anteriores requisitos, sin embargo, existié algun percance en la

manipulacion de las muestras de orina, que no aseguraba un 100% su fiabilidad.
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Con posterioridad al establecimiento del tamario muestral se contd con la
colaboracién voluntaria de 123 pacientes (62 mujeres y 61 hombres) distribuidos en

3 grupos finales.

Del total, se estudiaron 110 individuos voluntarios $anos con un rango de
edad comprendido entre 52 y 81 afios. La media de edad fue de 68,46 £0,51 afios,
de los cuales 55 eran hombres (69,3 + 0,7 anos) y 55 mujeres (67,4 + 0,7 afios),
no existiendo d.e.s. entre la edad de ambos grupos, por lo que el grupo, en su con-

junto, resuité ser homogéneo.

2.3.- DESARROLLO DE LOS TRABAJOS DE CAMPO

Con el fin de evitar oxidaciones que desvirtuaran o falsearan los datos obte-

nidos, fue necesario trabajar con muestras congeladas.

Una vez realizada la toma de muestras de orina a los pacientes, en botes
contenedores asépticos, se cubrian inmediatamente con su tapadera protectora y a
continuacién se les envoivia con papel de estafio, para conservar mejor la baja
temperatura, una vez se hubieran congelados. Se les identificaba con las signaturas
establecidas y se congelaban a -20°C, manteniéndose en frigorifico-congelador
hasta realizar su transporte por carretera, en Nevera de transporte, con Hielo seco y
Stratacooler Benchtop Cooler, producto especial para mantener las bajas tempera-

turas durante 2 horas a -15°C,

La temperatura de transporte fue de -12°C. Una vez realizado el viaje, en el
laboratorio, se bajaba la temperatura de congelacion de -5°C (tempera-tura 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.
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Fue esencial, que en todo momento las muestras estuvieran en estado de
congelacion, para evitar la oxidacion de los productos obtenidos, descongelandose

Gnicamente en el momento de realizar las reacciones.

2.4.- ENCUESTA, BAREMACION y PROCESO DE DATOS

A las 12 6 18 horas de su llegada al balneario, se les realizé una consulta
médica, cumplimentando la encuesta y baremacién de variables descrita en las pa-

ginas siguientes:

Se encuesto sobre las patologias que declaraban tener los pacientes (Figura
4.8.2 y 4.8.3). Como se puede cbservar la poblacion de muchas de las patologias
era tan pequefia que no permitidé hacer un tratamiento estadistico utilizando estos

datos.

Posteriormente a la encuesta se procedid a baremar los resultados obtenidos
para terminar con la correspondiente entrada de datos y su posterior proceso infor-

matico.

En relacién a los tratamientos farmacolégicos que los pacientes recibian al

llegar al Balneario:

1°.- Se realizaron pautas de los mismos tratados como grupos terapéuticos.

2° - Se comprobé qué tratamiento farmacoldgico estaban realizando, o si no se-
guian ninguno.

3°.- Se agruparon los medicamentos tabulados por efectos terapéuticos (ej. diuréti-
cos, vasodilatadores etc) y no por asociaciones quimicas, ya que para el estudio era
lo mismo un diurético que otro.

4° - Se realizé una Regresion Lineal Multiple para comprobar el peso de los diferen-
tes grupos terapéuticos sobre los cambios observados en la excrecion urinaria de
MDA.

5°.- Se comprobd que el grupo de diuréticos era el Unico significativo.
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(Numeros de! 1 al 60 : HOMBRES - Escritura negra en fondo blanco): N°....
2-EDAD: ...
3.- PATOLOGIA PREDOMINANTE:

3.1.- Cardiovascuiar .................

3.2.- Respiratoria ...............o....

3.3.- Reumatolégica ...............

3.4.-Diabetes ...

35.-0Mras .o
Llegada Salida

4.- TENSION ARTERIAL: / /
5.- FRECUENCIA CARDIACA:
6.- MEDICACION:
7.-dEsfumador? ...
8.- ¢ Ha tomado Paracetamol o AAS en las lltimas 48 horas?...
9.- TRATAMIENTO QUE RECIBIRA EN EL BALNEARIO:
9.1.- Balneoterapico ..............
9.2.- Peloterapico ................
8.3.- Inhalatorio .................
9.4.- Lavados Nasales .............
9.5.- Otros (especificar)..........

10.- N° Total de Sesiones/Duracion del Tratamiento (en dias)....
Notas:
* El n° de identificacién de la etiqueta de ia muestra de orina debe coincidir con la identificacién del paciente (blanco para

hombres y rojo para mujeres, y (a) muestra pretratamiento (b) muestra post-tratamiento.
* Acompafiar de fotocopia anélisis sangre y/u orina que el paciente aporte a la entrada ai balneario.

VALORES {MDA] nM/ml
DIFERENCIA: {cont-post)

11.- OBSERVACIONES:
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1.- IDENTIFICACION PACIENTE......Control (Pretratamiento)........ a
................... {Post-tratamiento).......b

(Numeros del 61 al 120: MUJERES - Escritura roja en fondo blanco) N°....
2-EDAD: e
3.- PATOLOGIA PREDOMINANTE:

3.1.- Cardiovascular ..................

3.2.- Respiratoria ...........cccoe .

3.3.- Reumatolégica .................
3.4.- Diabetes .....ooovevviiiieeenenne
3.5.-0tas ...
Llegada Salida
4.- TENSION ARTERIAL: / / T

5.- FRECUENCIA CARDIACA:
6.- MEDICACION:
T-¢Esfumador? ...
8.- ¢Ha tomado Paracetamol o AAS en las tltimas 48 horas?...
9.- TRATAMIENTO QUE RECIBIRA EN EL BALNEARIO:
9.1.- Balnecterapico ..............
9.2.- Peloterapico ................
9.3.- Inhalatorio .................
9.4.- Lavados Nasales .............
9.5.- Otros {especificar)..........

10.- N° Total de Sesiones/Duracion del Tratamiento (en dias)....

Nofas:
~EI'n° de idertificacisn de la etiqueta de la muestra de orina debe coincidir con la identificacion del paciente {blanco para
hombres y rojo para mujeres, y (a) muestra pretratamiento (b) muestra post-tratamiento.

* Acompafar de fotocopia analisis sangre y/u orina que el paciente aporte a la entrada al baineario.

VALORES [MDA] nh/m!

DIFERENCIA: {cont-post)

11.- OBSERVACIONES:
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CLASIFICACION Y BAREMACION DE VARIABLES:

1.-SEXO (S).eine Sexo:
Varon ....... 0
Mujer ....... 1
2-1D..cc Identificacion
3.-SOL (F)............ Maxima absorcién posible de Radiaciones solares, segtn la

fecha de tratamiento

3.2.- 2504 -0905..2 (168.8 Horas de Sol))
3.2.bis- 0407 -1807 ..2 (161.2) “

3.1.- 1509 -2909 .1 (113) *
3.0.- 2610-0911..0 (70.4) *
4.- CONT (CONT)...oovviiniannn. [MDA] nM (Control)
5.- POST (POST)..ccveeeeeine [MDA] nM {Postratamiento)
6.-DIFE ..o (Cont - Post)
7.-CODED (E).....ccocvvvvveenn Edad
7.0.- <60 ... 0
7.1.- 61-65...1
7.2.- 66 -70....2
7.3.- 71-75....3
7.4.- >76 ... 4
8.-PATO (P) .o, Patologias:
8.0.- Respiratonia ...........ccccooveeeneeeennn 0
8.1.- Reumatoldgica ...........ccoovveenneen. 1
8.2.- Diabético .........coovivieie e 2
8.3.- Respir + Reumatol.................... 3
8.4.- Cardv + Reumatol....................... 4
8.5.- Cardv + Respir + Reumatol ....... 5
8.6.- Hiperipémicos .........cccov i, 6
9.- CODTA (TA) e Tension Arterial: (*)

T.A.E= de Entrada al Balneario
T.A.S= de Salida del Balneario
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Diabético < 130/85 ....... 0
9.0.- NORMOTENSO
No Diabético <140/90 ........ 0

No Diabético = 140/90 ........ 1
9.1.- HIPERTENSO
Diabético >130/85 ......... 1

{*} Para establecer el criterio de HTA se tuvo en cuenta los criterios actuales de la OMS de considerar HTA valores superiores afo
140/90 en poblacion no diabética y/o 130/85 en poblacion diabética.

10.-FUMA (F) ..o Fumador:

10.0.- NO........ 0

10.1.- Sl 1
11.-TRATBA(T) ..o Tratamiento Balneario recibido:

11.0.- (Topico) Transcutaneo: Bafio y/o Peloide......0
11.1.- Respiratonio. .......cccccieiiiee e, 1

12.- MEDICACION:

12.1.- HIPOTENSORES CON ACCION BARREDORA DE RADICALES
LIBRES (IECAS, Dipiridamol)

12.2.- HIPOLIMEMIANTES (ESTATINAS, CLOFIBRATOS)

12.3.- ADO (Antidiabéticos orales)

12.4 - AINE (Antiinflamatorios no esteroideos)

12.5.- DIURETICOS (Ameride, Clorotiacida)

12.6.- R-BLOQUEANTES

12.7.- BRONCODILATADORES: B-ESTIMULANTES (Salbutamol, isoprotere-
nol, XANTINAS, ANTIMUSCARINICOS (teofilina, ipatropio).

12.8.- BENZODIACEPINAS

12.9.- ANTAGONISTAS DEL CALCIO ( Dihidropiridinas,Cinarizina)

12.10.- HIPOTENSORES Y VASODILATADORES (Hidralacina, Indapamida,

alfametildopa, Hydergina, Nitratos)
12.11.- Sin Tratamiento significativo
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HOMBRES :
NII

01 1p1
02 1p2
03 1iP3
04 101
05 102
06 104
07 106
08 107
09 108
10 109
11 110
12 111
13 112
14 113
15 114
16 115
17 117
18 118
19 119
20 140
21 158
22 159
23 160
24 161
25 120
26 121
27 122
28 132
29 133
30 143
31 131
32 123
33 124
34 125
35 127
36 128
37 129
38 130
39 135
40 137
41 138
42 144
43 145
44 146
45 147
46 148
47 149
48 150
49 151
50 152
51 153
52 154
53 155
54 156
55 157

IDR GRUPQO FECHA

3
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2504-0905
2504-0905
2504-0905
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
04067-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407~1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
1509-2909
1509-2909
1509-2909
1509-2909
1509-2909
1509-2909
1509-2909
2610-2911
2610-2911
2610-2911
2610-2911
2610-2911
2610-2911
2610-2911
2610-2911
2610-2911
2610-2911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911

ABCONT CERO

.086
.153
.059
.330
.204
.202
.185
.233
.223
.289
.336
.595
.452
.228
.219
.145
.136
.178
.166
.386
.200
.363
.207
.204
.101
.198
.157
.190
.156
-.003
.251
.056
.094
.109
.351
.388
.304
.238
. 347

.436
.428

ABPST CERO

.123
.0717
.046
.221
.267
.207
.261
.214
.559
.203
.135
.203
.180
.344
.149
.163
.166
.312

HOMBRES :
MDACONT

0.183
0.295
0.138
0.592
0.381
0.378
0.349
0.430
0.413
0.523
0.602
1.037
0.797
0.421
0.406
0.282
0.267
0.337
0.317
0.686
0.374
0.648
0.386
0.381
0.208
0.371
0.302
0.357
0.300
0.038
0.460
0.133
0.196
0.221
0.628
0.690
0.549
.0438
0.621
0.512
0.661
0.096
0.055
0.327
0.332
0.096
0.408
0.456
0.440
0.411
0.705
0.361
0.443
0,770
0.757

MDAPOST ID
0.245 Pl
D.168 p2
0.116 P3
0.409 01
0.487 02
0.386 04
0.476 06
0.398 07
0.976 08
0.379 09
0.265 10
0.379 11
0.341 12
0.616 13
0.289 14
0.312 15
0.317 17
0.562 18
0.327 19
0.31¢ 40
0.317 58
0.476 59
0.362 60
0.237 61
0,201 20
0.084 21
0.483 22
0.267 31
0.508 32
0.336 33
0.232 43
0.111 23
0.374 24
0.040 25
0.418 27
0.448 28
0.228 29
0.210 30
0.443 35
0.215 37
0.228 38
0.299 44
0.337 45
0.240 46
0.104 47
0.038 48
0.362 49
0.290 50
0.275 51
0.232 52
0.337 53
0.354 54
0.153 55
0.510 56
0.567 57

ED CED TSE TDE

71 4 135 80
71 4 135 80
71 4 135 80
69 3 130 90
67 3 120 80
70 3 130 90
69 3 125 860
80 5 130 80
78 5 130 70
63 2 130 70
60 1 100 60
g1 5 120 70
65 2 130 70
69 3 130 490
73 4 140 80
70 3 160 100
68 3 120 80
63 2 150 80
66 3 150 100
73 4 130 90
65 2 150 90
61 2 130 80
75 4 130 80
70 3 120 80
56 1 170 80O
74 4 140 90
64 2 120 BO
78 5 130 80
68 3 140 70
70 3 130 80
64 2 110 B8O
71 4 110 70
70 3 110 70
72 4 160 90
66 3 150 90
62 2 110 70
73 4 150 90
70 3 170 100
68 3 130 70
73 4 120 70
71 4 140 70
62 2 130 70
69 3 140 80
75 4 150 90
68 3 110 70
70 3 140 90
76 5 140 90
71 4 135 75
67 3 150 90
70 3 120 80
68 3 130 80
77 5 150 90
61 2 180 100
76 5 140 80
64 2 140 90

783 TDS CTA PAT TB

126 75 2 2 1
125 75 2 2 1
125 75 2 2 1
130 80 2 4 2
120 80 2 2 1
13¢ 90 2 5 1
110 80 2 2 1
i30 80 2 5 1
120 70 2 3 2
140 80 1 7 1
100 60 2 4 2
110 70 2 6 2
120 70 2 2 1
110 65 2 5 1
120 70 1 3 1
i50 90 1 7 1
110 70 2 7 2
130 80 1 6 2
130 80 1 5 1
140 90 1 2 1
140 80 1 2 1
120 80 2 4 2
140 80 1 2 1
120 70 2 S 1
13¢ 80 1 3 1
136 80 1 2 1
120 80 2 2 1
120 70 2 1 2
130 70 1 4 2
130 80 2 2 1
140 80 1 4 2
90 65 2 4 2
110 70 2 2 1
150 80 1 5 1
140 80 1 4 2
100 70 2 2 1
140 80 1 2 1
150 80 1 2 1
140 70 1 4 2
100 70 2 4 2
120 70 1 2 1
130 70 2 2 1

1 2 1

1 3 1

2 2 1

1 4 2

1 2 1

2 2 1

1 7 1

2 2 1

2 2 2

1 2 1

1 5 1

1 4 1

1 1 3

|
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MUJERES :
Nﬂ
61 2P1L
62 2p2
63 2P3
64 202
65 203
66 - 205
67 206
68 207
69 209
70 210
71 211
72 212
73 213
74 214
75 215
76 216
77 217
78 218
79 219
80 220
81 221
g2 222
83 250
84 251
85 253
86 254
87 255
88 256
89 257
90 238
91 259
52 224
30025
ag 226
95 234
96 235
97 238
9g 2
95 242
100 243
101 245
102 246
103 247
104 228
105 229
106 230
107 231
108 232
109 233
110 237
111 239
112 240
113 244
114 260
115 261

IDR GRUPO FECHA
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2504-0905
2504-0905
2504-0905
0467-1807
0407-~-1807
0407-1807
0407--1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
o407-1807
04071807
0407-180G7
04067-1807
0407-1807
0407-1607
0407-1807
0407-1807
0407-1807
G407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
0407-1807
04071807

g407-1807

0407-1807
0407-18407
0407-1807
0407-1007
G407-1807
1508-2909
1509-2909
1509-2509
1509-2909
1509-2909
1505-2904%
1509-2509
1509-2609
1509-2909
1509-2909
1509-2909
1509-2909
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911
2610-0911

.132
046
.071
.364
. 425
L417
.332
.360
446
.473
L5009
.298
.343
428
570
L4273
.539
.392
L3546
405
.421
.429
. 397
.230
.327
L2257
. 356
.527
. 285
.352
. 305
.010
L0738
043
.028
L0860
L0806
.005
.021
-.0060
. 085
L0065
.063
012
L0066
.130
.029
-.0609
032
.094
.108
-.069
-.061
.020
.064

0.00

L1260
L2706
L3906
LAus
L 38h
375
L3t0
L
L

RS
.noey
LChH
L
LU
RILEE
L3

ABCONT CERO ABPST

.074
047
.058
.153
L2886
.385
.391
341
. 326
. 344
. 337
L2840
L2207
.06
L3133

2

. 375
L35t

e

Sy
3

RN
Uy
015
-, 038
L0LS
L0341
04
L0al
L0087
. 335
L0838
120
L7
L1006
. 039
L0386
.082
L0069
L0056
017

CERQO

0.00
0.00
0.00

MUJERES
MDACONT MDAPOST

0.
0.
Q.
0.
0.

OOODODDOOOOOOOOOOODODOOOOOOOOOODDOOOOOOOOOOOOOOOOO

262
116
158
649
752

.738
.596
.643

787

.832
.893
.538
.614
L7587
.995
748
.9473
L7133
L6356
L8109
.745
.758
705
24
587
LA70
.636
L0923
.517
L0629
.550
L05L5S
L1069
L1774
L1686
AR
183
O
074
.38
16l
.47
lad
.059
.149
.257
.087
.038
062
.190
. 220
.038
.038
072
L 146

.163
117
.136
295
.518
.685
.695
.611
.586
.616
.604
.525
.537
L7720
.597
. 586
.502
.703
.517
. 685
.668
.574
.611
.393
.430
.660
.639
.530
614
.195
. 131
L0806
L0093
. 0490
077
.097
N80
.038
L0383
.038
L0948
.112
.040
.185
.601
.203
. 250
0.331
0,216
0.104
0.099
0.176
0.154
0.049
0.067
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ED CED TSE TDE

67 3 140 80
67 3 140 80
67 3 140 80
72 4 140 90
70 3 120 80
67 3 120 80
77 5 160 90
61 2 130 80
62 2 100 70
74 4 120 70
71 4 160 BO
72 4 140 80
65 2 1450 80
69 3 120 80
68 3 1060 100
65 2 1i5 80
67 3 150 90
71 4 130 70
68 3 1:0 70
63 2 140 80
62 2 150 80
66 3 100 70
68 3 100 90
69 3 120 80
70 3 i8G90
85 4% 160 90
66 3 120 70
62 2 180 90
62 2 1490 110
68 3 160 110
65 2 146 80
52 1 1:i0 85
74 9 200 90
63 7 ian 95
714 130 70
64 2 110 70
63 31 100 6O
75 4 140 90
74 4 1:0 90
7003 150 90
73 4 144 85
69 3 140 100
6 3 140 90
65 2 140 90
56 1 130 80
64 2 170 100
67 3 170 90
77 5 170 100
73 4 140 90
66 3 140 70
70 3 140 70

73

3

2

3

TSS

130
130
130
130
100
110
150
130
120
110
1540
130
130
120
160
110
140
130
110
120
140

g0
150
110
150
150
110
130
160
150
110
120
140
1490
130
130
100
140
110
130
120
150
140
140
130
1590
150
160
130
130
140
120
120
150
120

TDS CTA PAT TB
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PROCESO DE DATOS: posiciones informaticas de los diferentes ITEMS de Ia
Tabla de Datos

Sexo 1
Identificacion del paciente 3-4 o
Absorcion de Radiaciones UV 6 _
[MDA] nM/mI Control 8-13 |
[MDA] nM/mi Postratamiento 15-20 |
Edad 22 .
Patologia predominante 24-25
Tensién arterial Llegada 27 B
Tension arterial Salida 29 |
Fumador 31 :
Tratamiento recibido: 33 .
1.- Hipotensores 35 1
2.- Hipolipemiantes (Estatinas, clofibratos) 37 2
3.- ADO (Antidiabéticos orales) 39 3
4.- AINE’S (Antiinflamatorios no esteroideos) 41 4
5.- Diuréticos (Ameride, Clorotiacida) 43 5
6.- B-Bloquantes 45 6
7.- Broncodilatadores (3-Estimutantes, Xantinas, Antimusca- |47 7
rinicos) .
8.- Benzodiacepinas 49 8
9.- Antagonistas el Calcio (Dihidropiridinas, indapamida) |51 9
0.- Hipotensores y Vasodilatadores 53 0]
A.- Sin tratamiento significativo 95 Al
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2.5.- PRODUCTOS BALNEOTERAPICOS UTILIZADOS
A.- POR VIA TOPICA:

A1.- PELOIDES macerados con Aguas Mineromedicinales del Balneario de
Archena

A2.- BANOS TERMALES:

A.2.1.- Barios de agua mineromedicinal sulfurada con agua parada, dur-

miente en Banera de Balneacion simple

A.2.2.- Bafios con inyeccion en el agua, de aire a presion constante

en Bafiera de balneacidn con Burbujas (Bafio de Hidromasaije).

A.2.3.- Balneacion general en Piscina

B.- POR ViA ATMIATRICA

B1.- Inhaladores y propulsores de chorros para Lavados Nasales y
Gargarismos

B2.- Nebulizador colectivo en sala

B3.- Nebulizadores individuales naso-faringeos

B4.- Pulverizadores Faringeos

B5.- Aerosoles sénicos

B6.- Vaporizadores naso-faringeos

C.- GIMNASIO DE REHABILITACION
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2.6.- APARATOS

2.6.a.- 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.)
- Congelador (-20°C)
- Nevera de transporte y Hielo seco para el transporte de las muestras congeladas
- Stratacooler Benchtop Cooler) (2h. -15°C)
Cultek S.L.
- Hielo Seco (Dry lce Block) (-12°C)
Carburos Metalicos S.A.

2.6.b.- MATERIAL DE LABORATORIO. APARATOS DE LABORATORIO

- Bafo de Incubacién, regulador de Temperatura con agitador

- Balanza de precision (Sartorius Analytic A 200S)

- Placa emisora de calor (Agimatic-selecta), modelos E y N, con Agitador
magnético para tubos tipo Vortex (Mixo-Tub) de Gricel y otro Stuart Scientific, con
Autovortex Mixer SA2, asi como recipientes resistentes al calor (Pyrex)

- Termometro regulador de la temperatura del agitador magnetico

- Ultracentrifuga Omnifuge 2.0 RS (Heraeus Sepatech)

(rpm:4000, rcf:2755, rotor:3360, radius:15,4) 15', 5°C

- Ultracentrifuga Megafuge 1.0. Heraeus Sepatech

{(rpm:1700, rcf:2755, rotor:3360, radius:15,4) 15', 5°C

- Espectofotometro ultravioleta visible (Hitachi U-200)
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2.7.- REACTIVOS

Los productos utilizados fueron suministrados por las casas SIGMA-
ALDRICH-FLUCA, PROBUS, PANREAC, QUIMIPUR y MERCK

1.- Acido Fosférico (PO4H3)
(Cristales de acido ortofosforico)
Phosphoric Acid. 5 gr. (99%) - Sigma-Aldrich Quimica S.A.

2.- Acido tiobarbitirico (TBA)
2-Thiobarbituric Acid minimum 25 gr. (98%) - Sigma-Aldrich Quimica S.A.

3.- Butilhidroxitolueno (BHT)
Butylated Hydroxytoluene Crystallin £ 100 gr.
Sigma-Aldrich Quimica S.A. (Fluca)

4.- Tampon Fosfato
50 nM, pH: 7,4

0,82 gr de KHoPOy4 + 3,30 gr de KoHPO4

5.- N-Butanol al 98% CH3(CH2)30H
Pm=74,12 - Panreac

6.- Maléndialdehido.
Malondialdehydbis. 250 mi. (Dimethylacetal) C7H1604 . Merck

7.- Etanol CH3CH20H - Quimipur
8.- Acido Clorhidrico (CIH) 1N - Probus

9.- Agua destilada y desionizada
Servicio de Endocrinologia C.I1.C. (ISC-IIl)
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2.8.- MATERIAL INFORMATICO

HARDWARE:

El Hardware informatico utilizado para la realizacién del presente estudio ha

estado compuesto por:

- Microordenador Olivetti con Procesador Intel 80486. 100 Mhz. 540 Mb (HD)
16 Mb. (RAM)

- Microordenador Inves Pentium 75 Mhz. 1,2 Gb (HD) 8 Mb (RAM)

- Microordenador portatil Olivetti Echos 48 con Procesador Intel 80486 DX4
100 Mhz. 340 Mb (HD) 8 Mb (RAM)

- Impresora Laser Inves LP-8500 (4 Mb)

- Impresora Laser HP-4L (16 Mb)

- Impresora HP Deskjet 660C (Color)

Para la realizacién del calculo matematico y estudio bioestadistico, se han

utilizado tres paquetes de software informatico especializado:

SOFTWARE:

- PRESTA PC Version 2.2 (Fondo de Investigaciones Sanitarias)
- STATGRPHICS Ver. 6.0
- ESTAD.Bas Ver. 1.0

El proceso de textos utilizado ha sido Microsoft Word Ver. 6.0 La Base de
Datos utilizada ha sido dBase /V y los Gréaficos y Figuras han sido realizados con
Harvard Graphics Ver. 3.0 y Statgraphics Ver. 6.0 todos elios en entorno Windows
3.11 para trabajo en grupo y MS-DOS 6.22
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2-3.- MATERIAL Y METODO
3.- METODO



METODOS:

3.1.- METODOS Y CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Los criterios de seleccion excluyentes fueron puramente técnicos, ya que de
todos los pacientes iniciales, fueron rechazados aquelios que no terminaron el tra-
tamiento, o no hicieron alguna de las dos recogidas de orina (prueba control y prue-
ba postratamiento), y en tltimo lugar, aquellos pacientes, en los que aln cumplien-
do los anteriores requisitos, sin embargo, existié algun percance en la manipulacion

de las muestras de orina, que no aseguraba un 100% su fiabilidad.

Se estudiaron 110 individuos sanos con un rango de edad entre 52 y 81 afios.

Con posterioridad al establecimiento del tamafio muestral se contd con la
colaboracidn de 123 pacientes (62 mujeres y 61 hombres) distribuidos en 3 turnos
correspondientes a los periodos indicados en la Tabla 3.1.1I, clasificados en 3 gru-
pos finales, segln el nimero maximo de radiaciones UV correspondientes a las ho-

ras maximas de sol que pudieron percibir durante su estancia en el Balneario.

Se descartaron todos los pacientes que no presentaron todos los criterios de
inclusion. Los pacientes llegaron al Balneario en cuatro periodos diferentes a lo lar-
go del afio 1994, clasificandolos en tres grupos, en base al maximo numero posible

de radiaciones solares que pudieron percibir (Tabla 3.1 D(™)

GRUPOS HORAS DE SOL CASOS H--M
Grupo 0 ...ooeeiie e, (70 horas de sol)............ 36 casos (24+12)
Grupo 1 . (113 horas de sol)............. 19 casos. ( 7+12)
Grupo 2 ..., (162 horas de sol)............ 55 casos (24+31)
Tabla 3.1.1 —
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FECHA GRUPOS N° FECHA ) FEQHA N° CASOS | N° TOTAL
TRATAMIENTO |(HORAS HORAS | RECEPCION |ANALISIS |HOMBRES DE_'CASOS
{Afo 1994) DE SOL) DE SOL | MUESTRAS |LABORAT. |/ VALIDOS
MUJERES
i VALIDQOS
25-Abril G2 (162) 168,8 15-05-94 17-05 3+3 6
09-Mayo (*)
04-Julio G2 (162) 161,2 03-08-94 9-12-08 21 +28 49
18-Juiio
15-Sept. G1(113) 28-10-94 29-30-12 7 +12 19
29-Sept. 113
28-Octubre GO (70) 70,4 09-11-84 29-30-12 24 +12 36
09-Nov.

Tabla3.1.l  (n=110 casos)

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL Y SU ANALISIS ESTADISTICO

La primera duda que surgi6 fue establecer cuantos individuos se deberian
estudiar para establecer la eficacia o no del tratamiento, ya que el estudio podria
quedarse corto, y en consecuencia no poder demostrar resultados significativos, o
bien en exceso en la recogida de la informacién, con el consiguiente esfuerzo y
coste innecesarios para probar el tratamiento, que podia haber sido demostrado

con menor tiempo y trabajo.

Se debid establecer un tamario idéneo mediante una muestra adecuada que
permitiera comprobar la efectividad del tratamiento, con la intencién de poder obte-
ner conclusiones generalizables a la poblacion, con una seguridad aceptable, pero
con el minimo esfuerzo. Este equilibrio entre la seguridad estadistica de los resuita-
dos y el esfuerzo requerido para demostrar la citada seguridad, fue el punto de par-

tida del disefio racional del estudio.

En un principic se pensé alcanzar un nivel de significacion determina-
do (Probabilidad de error de p<0,05), que seria unanimemente aceptado y consti-
tuiria la seguridad minima exigida (95%) para el menos seguro de los resultados,

calculando sobre él la muestra necesaria, y dejando que tras el analisis estadistico,

“Tesis Doctoral”.  Antonio Hemdndez Torres - Capitula 3 - Método 107



pudieran salir al final seguridades mayores (p<0.01 6 p<0.001) en otros resuitados

para los que la muestra habria quedado sobredeterminada.

Fue necesaria la realizacion de un experimento piloto, gue aunque no diera
una diferencia significativa entre el comportamiento de los grupos antes y después
del tratamiento, al aumentar el nimero de pacientes, pudiera llegar a probario. Esta
experiencia previa o experimento piloto mediante la realizacion de un estudio y ob-
tencidn de unos resultados provisionales se redujo en estudiar el correspondiente
error estandar, para medir el intervalo de confianza de cada parametro que se ana-
liza, obteniendo el margen de confianza del parametro, es decir la influencia del

azar, sobrepasada la cual la diferencia es estadisticamente significativa (d.e.s.).

Se partié del convencimiento que ampiias diferencias de comportamiento
entre dos grupos podrian ser demostradas con muestras reducidas y diferencias
pequefas con grupos mas numerosos. La muestra se eligié evitando un muestreo
sistematico sin sesgos, preguntando, de forma aleatoria, a los pacientes que asis-
tian a la consulta previa al tratamiento en el Balneario, si no les importaba que se
les tomara unas muestras de orina y de sus tensiones arteriales antes y después

del tratamiento crenoterapico, asi como realizarles una pequefia encuesta.

De esta forma, se obtuvieron 16 muestras de orina, de las cuales hubo que
desechar 4, por corresponder a pacientes que no realizaron la toma de las dos
muestras: control y postratamiento, siendo inservibles para nuestros fines. Al final
se dispuso de 12 muestras de orina de pacientes, correspondientes a tres hombres
y tres mujeres, procediendo a la toma de las muestras a su ilegada al balneario
(Control} y después de 14 dias de tratamiento (postratamiento), en igualdad de
condiciones. El método mas apropiado para su estudio fue la comparacién de me-
dias por la t de Student para datos apareados y el calculo del tamarfioc muestrai

<<n>> en base a diferencias de las varianzas (0'2) de datos apareados.

Las muestras eran de igual tamafio y ademas los mismos individuos conside-

rados antes y después de! tratamiento (Homogeneidad de dos medias en datos
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apareados). Los valores medidos estaban relacionados, pues cada individuo pre-
sentaba uno antes y otro después del tratamiento, en consecuencia, las dos mues-
tras podian considerarse como una sola, tomando en vez de |a serie doble de valo-
res (Cont y Post), una Unica serie de incrementos, es decir la serie de diferencias
(positivas o negativas) entre los datos de cada paciente antes y después del trata-
miento. De esta forma se podia simplificar el estudio y seria mucho mas exacto.

Esta nueva y Unica serie tendria su propia media y desviacion tipica.

E! Test de Wilconxon para datos apareados de la muestra CONT
(pretratamiento) contrastada con la diferencia si mostré diferencia significativa para
n=8 (p<0.05). Por otra parte la comparaciéon de medias por la T de Student para
datos apareados también detectd diferencias estadisticamente significativas entre

las dos medias contrastadas, control y diferencia (p<0.05).
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL:

Se utilizaron dos férmulas diferentes para hailar el tamafio muestral, con la
intencion de corroborar los datos obtenidos en la primera de ella y conseguir una

mayor exactitud en la muestra.

1a.. te* x o ta” = Error de Precisién
N= e = Varianza
d? = Error de muestreo

= Tamafo muestral

d=0.155 (error + 15) = precision d=0.155 (error £ 15) = precision
0.4233443 0.744952
N = oo = 18 N omreereemeee = 31
0.024025 0.024025
d=0.100 (error + 10) = precision d=0.100 (error * 10) = precisién
0.4233443 0.744952
R = 42 I = 74
0.01 0.01
d=0.05 (error + 5) = precisién d=0.05 (error  5) = precisién
0.4233443 0.744952
= e = 169 N = —emememeeee—ee- = 208
0.0025 0.0025
d=0.065 (error + 6,5) = precisién d=0.085 (error + 8,5) = precisidn
0.4233443 A 0.744952 NN
n= =100 v ©® NS e =103 v O
0.004225 74 0.007225 s
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22.- ta® + top? ta. = Error de Precision (Falsos positivos)
2

N = e X G tep = Error ligado a faisos negativos
5 o’ = Varianza
8° = Valor minimo a medir como signifi-
cativo

n = Tamafio muestral

Para un valor & de 0.065 => 73 casos
Para un vaior 8 de 0.05 — 123 casos

Para un valor & de 0.06 — 86 casos

RN
Para un valor §de 0.055 — 102 casos + ©
B

Tanto mediante la primera férmula como con la segunda, quedo establecido
que el numero de pacientes con los que se debia contar para realizar el estudio,
debia ser superior a 100 casos, si se queria obtener un error inicial de muestreo

entre 0.05 y 0.085 con errores de precisién entre 5y 8.5.

Con posterioridad a la realizacion del estudio se comprobé que el nivel mini-
mo critico de significacion (p) siempre fue inferior a 0.05, llegando a sensibilidades,
en muchos casos de 0.01 y 0.001, y obteniendo confianzas o seguridades en los
resultados del 95 al 99,9%.
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3.2.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO RECIBIDO

3.2.1.- APLICACIONES TOPICAS:

a.- PELOTERAPIA:

Una vez fabricado y macerado el peloide, segun lo descrito en el capitulo 1.7,
se procedio a su aplicacién, realizandose de forma general o local, segun las nece-

sidades de cada paciente.

En la aplicacion general de realizaron emplastes de lodo en toda la espalda y
en las articulaciones de extremidades superiores e inferiores (45-50°C). A conti-
nuacion se practicd una envoltura total con sabana y ocasionaimente con manta. En
esta situacion se les mantuvo durante veinte minutos, tras los cuaies se procedio a

la limpieza del lodo mediante chorro de agua minero-medicinal caliente.

Posteriormente se recomendé reposo en cama durante una hora (fase de
sudoracion y respuesta organica), con el fin de que ia pérdida de calor fuera pro-

gresiva.

La misma técnica se realiza cuando las aplicaciones son locales, en cuyo

caso los emplastes de fodo se hacen solamente en una o dos localizaciones.

b.- BALNEOTERAPIA TERMAL.:

Se han aplicado bafios termales generales en dos modalidades, unos con
agua parada, durmiente y otros en los que se inyecta en el agua aire a presion

constante (Bafio de Hidromasaje).

Los bafios se han aplicado a una temperatura de 37 y 39°C, con una dura-
cion de quince a veinte minutos. Tras el bafio se ha recomendado descanso en ca-

ma durante una hora.
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Las acciones mas destacadas del bafio caliente en ef organismo fueron: va-
sodilatadora, relajadora, analgésica, descontracturante muscular muy beneficiosas
en artropatias degenerativas, aumentando la velocidad de circulacion sanguinea y
mejorando la irrigacién y el trofismo celular, que unidas a la accién mecénica del
impulso o empuje del agua (efecto de flotacién), facilitan extraordinariamente los
movimientos dificultados por la insuficiencia muscular, dolores, rigideces, etc. consi-
guiendo una importante relajacién muscular. A estas acciones hemos de unir, la de
la presion hidrostatica, compresién de los tejidos de un modo uniforme, que influye

favoreciendo el reflujo o retorno venoso (en miembros varicosos).

El bafio caliente con aguas de elevada mineralizacién suifurada representa

una terapéutica de estimulo similar a la conseguida con productos azufrados.

La piscina de rehabilitacion y la mecanoterapia (se utilizaron en rehabilita-
cion, como complemento de la balneoterapia); La piscina no disponia de agua mine-
romedicinal sulfurada, ya que se encontaba tratada con cioro. Se utilizé para con-
seguir los efectos fisicos, mecanicos y térmicos descritos anteriormente, aunqgue en

epoca estival su uso fue generalizado.

c.- MASAJES SUBACUATICOS e HIDROMASAJES

Aumentan la masa circulante y la velocidad de la sangre en las redes periféri-

cas, facilitan la contractilidad, iiberandose a nivel de la piel sustancias histaminicas.

En Archena se utiliza el masaje bajo agua, 0 masaje de Vichy y el masaje con
aguay lodo. En el primero, se acuesta el paciente en una camilla recubierto de tela
impermeable, mientras cae sobre él, agua termal regulable a voluntad, en forma de
liuvia muy fina, procedente de cuatro dispositivos en forma de flor de regadera. Un
fisioterapéuta realiza un masaje con movimientos pasivos de los miembros. Su du-
racion es de 10 minutos, acabando con un chorro grueso de agua termal con poca

presion,
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La accion de los masajes da lugar a una serie de fendmenos, como cansancio
agradable, bradicardia, hipotension, diuresis, y luego tendencia al suefio. Se mejora

en fuerza y aptitud funcional.

3.2.2.- APLICACIONES ATMIATRICAS:

Se han utilizado una serie de técnicas combinadas con las gue se intenta
hacer llegar el agua minero-medicinal del manantial Yy sus gases a los distintos
sectores del arbol respiratorio, mezclando, en algunos casos determinados medi-

camentos.

Estas aplicaciones han sido:
- Lavados Nasales
- Gargarismos
- Nebulizacion colectiva en sala
- Nebulizacion individual naso-faringea
- Pulverizacién Faringea
- Aerosoles sonicos

- Vaporizacién naso-faringea

3.2.3- OTRAS TERAPIAS:
- Estufra hiumeda colectiva
- Técnicas de Rehabilitacion

No se recibid cura hidropinica (bebian agua canalizada), por lo que el
tratamiento se reducia a las vias topicas e inhalatorias descritas y el agua de pisci-
na era tratada con cloro, por o que los pacientes que hicieron uso de ella no reci-
bieron un incremento terapéutico, en la incorporacién de nuevos elementos minero-
medicinales de las Aguas, al quedar anulada totalmente ia actividad y absorcion del

azufre,
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Realizaron un inhabituai ejercicio fisico moderado superior a 80 minutos dia-
rios de paseos y caminatas y en algunos casos, ejercicios de natacion en piscina

descubierta.

Es de destacar, que diariamente formando parte del tratamiento bal-
neoterapico que recibieron, a continuacion de recibir el bafio, se procedié a producir
una fase de hipersudoracion, mediante la cobertura total del cuerpo con mantas,

durante un periodo de 40-60 minutos /dia, en posicién de decibito supino.

En total, recibieron tratamiento topico 38 hombres y 50 mujeres y tratamiento

inhalatorio 17 hombres y 5 mujeres.

Las aplicaciones topicas, por regla general, combinaron la aplicacion de pe-
loides con bafios, recibiendo un total de 14 sesiones. Otros pacientes solo recibie-

ron bafios generales e/o hidromasaje, y otros solo peloterapia.

Las aplicaciones inhalatorias combinaban Ias diferentes técnicas descritas,
recibiendo por regla general 14 sesiones (2 diarias) cuando estas aplicaciones se
combinaban con las topicas (1 diaria durante 7 dias) y 26 sesiones si solo recibian

técnicas inhaiatorias (2 diarias), intercalando las descritas en el punto 3.2.2.
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3.3.4- DIETA ALIMENTICIA

El régimen de comidas que realizaron durante los 14 dias, consistié en desa-
yuno, comida y cena, con dietas globales diarias entre 2.000 y 2.500 calorias, rica
en verduras y vegetales, hiposédica en origen, y con vino tinto (250 ¢c) durante las

comidas. La estimacion de ingesta diaria de sodio fue entre 100-110 mEqg/24 h,

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 estaba basada en la ‘“dieta mediterranea” favorecedora
de la actual expectativa de vida de ia poblacion espariola, rica en verduras, frutas,
cereales y leguminosas y moderado consumo de lacteos y carnes, pescado, es-
pecialmente azules. El aceite de oliva seria el elemento integrador de {a gran varie-
dad de alimentos, utilizandolo como parte integrante de la grasa culinaria que impi-
diera la penetracion de grasa caliente al interior de los alimentos, con poca pérdida
del valor nutritivo de los alimentos fritos. El aceite de oliva seria el principal factor

longevo de la dieta mediterranea.
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3.3.- METODO DE MEDICION Y VALORACION DE THIOBARBITURIC ACID
REACTANT SUBSTANCES (TBARS).

Los RLs sélo existen como tales durante fracciones de segundo, teniendo un
tiempo de vida media muy corto, que unido al hecho de gue su concentracion en los
seres vivos es muy baja, hacen muy complicada su medicién, siendo dificil técnica-
mente medirlos directamente. La lesién oxidativa es dificii de prever a partir de la

simple medida de los RLs.

Los acidos grasos poliinsaturados son punto de mira preferente de los Rls.
La oxidacion fipidica ha sido el marcador mas ampliamente usado para detectar la
actividad de los Rls “in vivo”, ya que los métodos para valorar la peroxidacion de las
grasas se han aplicado desde hace muchos afios en el control de los aceites y gra-
sas comestibles, ahora bien, ;seria la peroxidacién lipidica causa o consecuencia

de ciertas enfermedades?.

El problema que se presentd en este estudio fue que las especies reactivas
de oxigeno tienen una corta duracion y ademas una baja concentracidén en estado
de equilibrio. Este es el motivo por el que se utilizan diferentes técnicas basadas en
la cuantificacion de sus efectos sobre otras biomoléculas o mediante la adicion de
otras sustancias detectoras que reaccionen con ellos para dar lugar a otras sustan-

cias estables, faciles de medir.

La peroxidacion de proteinas, hidratos de carbono, lipidos y acidos nucleicos
producen diferentes productos caracteristicos de peroxidacién. Uno de los mas ca-
racteristicos y utilizados en investigacion es el anélisis de la presencia de MDA en
diferentes medios organicos. Mediante a técnica de TBARS (sustancias reactivas al
acido tiobarbiturico), el MDA puede ser medido a través de su reaccién con el citado

acido.

En este estudio, el sistema que se ha utilizado para la deteccion de ios pro-

ductos de peroxidacion es la medicion de TBARS gue han sido previamente modifi-
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cadas por ellos, como es el caso de los derivados de |a peroxtdacion lipidica. De
esta forma, se puede medir el Malondialdehido al reaccionar con el acido tiobarbitu-

rico, mediante la técnica que mas tarde sera descrita.

3.4.- TECNICA DE DETECS:IC')N EN ORINA HUMANA DE PRODUCTOS DE
PEROXIDACION LIPIDICA. Malondialdehido (MDA)

PROTOCOLO del TBA (Acido Tiobarbiturico) INVIVO:

La metodologia seguida es una modificacion de ia realizada por Uchiyama,
M. y Mihara,M. descrita en 1978",

Es esencial, que en todo momento las muestras estén en estado de conge-
lacién, para evitar la oxidacién de los productos obtenidos, descongelandose (ni-

camente en el momento de realizar las reacciones.

1.- Se descongelan las muestras de orina en Bafios de Incubacién a 30°C, con agi-

tacion.

2.- Se afaden 0.14 ml. de cada muestra de orina en cada tubo de ensayo, ya iden-

tificados.

3.- Se anade 1 ml. de acido fosférico (sirve para analizar ~75 muestras)

4.- Se afade el antioxidante: 33 microlitros de Butilhidroxitolueno (BTH).

5.- Se prepara un "blanco", con 0,14 ml. de Tampdn Fosfato, en lugar de la muestra
y se procede igual que con el resto de los tubos, afiadiendo el acido fosférico y el

BTH.

Este "blanco" servira de punto de referencia, para hacer 0 con el espectofo-

tometro, evitando la sobrevaloracion de los niveles de absorbancia y transmitancia.
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6.- Se afiade el reactivo: 0,3 ml. de Acido tiobarbitarico (TBA), procurando evitar la
autooxidacion. | reactivo TBA reacciona con los grupos ceténicos (compuesto colo-

reado).

7.- Se hierve durante 45 minutos.

8.- Posteriormente, se enfrian los tubos en un bafio de agua con hieio picado.

9.- Se afaden a cada tubo 1,4 ml. de N-Butanol, para separar la Fase Organica,

tapando los tubos, con parafilm, para evitar la accién del butanoi.

10.- Se agita vigorosamente el contenido de los tubos. Los agitadores que usamos
son del tipo Vortex. Previamente a llevar los tubos a la ultracentrifuga, se tapan, o

bien con parafilm o con el mismo tapén de goma de los tubos de ensayo.

11.-  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, una por cada tubo, llevandolas a otro tubo de

ensayo, donde nuevamente se agita.

12.- Se procede a la medicién en el Espectofotdmetro, con una Longitud de Onda

de 535 nm, esperando medio minuto para la medicion,

Densidad Optica - a 1
[MDA] nM/ml de orina = X
b 0,14 ml.

13.- Primero se mide el "blanco"”, situando la cubeta en la misma orientacién, para
que no haya variaciones y se ajusta el 0 de absorbancia, midiendo posteriormente

cada ino de los tubos.
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3.5.- ABSORCION D iDOYCA

REGRES|ON LINEAL

Previamente a la realizacién del estudio con las muestras de orina, es nece-
sario elaborar la curva patrén, utilizando Maldndialdehido (MDA), midiendo la ab-
sorbancia en el espectofotémetro que se va a utilizar. Con los datos obtenidos se
podra calcular la Ecuacion de la Recta de Regresién Lineal, mediante la cual obte-

ner [os valores comrespondientes a la ordenada en el origen (a) y de la pendiente(b).

Una vez averiguados estos valores y con los resultados de lectura de la den-
sidad optica obtenidos en el espectofotémetro, correspondientes a cada una de las
muestras de orina analizadas, se podra calcular la concentracion de MDA, expresa-

da en nanoMoles/ml. de orina, existentes en cada paciente.

Para calibrar el espectofotémetro se utilizaron concentraciones decrecientes
de MDA, comprendidas entre 1.24 y 0.018 nM/ml, analizando las absorbancias ¥

utilizando ia ecuacién:

Densidad Optica - a 1
[MDA] nM/mI de orina = X
b 0,14 mi.
Densid'a‘d;iébtii:’ht:{A_bsorban_da)itha'_} o

donde x= [MDA] nM/mi orina * 0.14 ml orina,

mediante la cual se obtiene la ecuacién de la recta de regresion de calibracion del

espectofotometro, con los valoresde p y .

Los valores de absorbancia que se obtienen tras su lectura en el espectofo-
tdmetro, son ajustados mediante la ecuacion de la recta de regresion antes calcula-
da.
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Procedimiento;

1°.- Se preparan dos soluciones madre de MDA, 200 nM/ml., con el fin de realizar el

proceso por duplicado y obtener mayor seguridad.

Estaran compuestas de: MDA puro, 0.012 mi. (12 mi.)
CIH 1N, 0.04 ml. (400 ml.)
(0.83 ml. de CIH 37% 10 ml de agua
Tampén Fosfato, 99,58 mi., pH 7

(hasta completar 100 ml.)

2°.- De cada solucién se toma 1 ml. y se diluye en 9 ml. de fosfato con lo gue se

consiguen 10 mi. de solucién madre de 70.6 nM de MDA/m.

3°.- A partir de ésta, se preparan soluciones decrecientes con diferente concentra-

cion de MDA, de ias cuales se afiadiran a cada tubo 0.14 ml.

4°.- A continuacion se preparan los tubos de ensayo, por duplicado, conteniendo
cada uno de ellos:
- Solucion inicial [MDA] nM/mi., 0.14 ml.
- Ac. Fosférico al 1%, 1 mi.
- TBA, 0.3 ml
- BHT al 0.01% en alcohol etilico, 0.033 mt.
(33 ml.)

5°.- También se prepara un "blanco”, de idéntica forma, pero conteniendo 0.14 ml.

de tampon fosfato aislado en lugar de MDA.
6°.- Se sigue la misma técnica descrita anteriormente en el estudio.
7°.- Tras afiadir 1.4 ml. de N-Butanol, se agita y centrifuga el producto a 1700

r.p-m., y se procede a la medicion en el espectofotémetro, con una Longitud de On-

da de 535 nanometros.
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Los valores de absorbancia obtenidos en la lectura del espectofotometro, se
representan en la curva patron de MDA, siendo el eje Y la Absorbancia (densidad

Optica), y el eje X la [MDA] nM/tubo, y se calcula el valor de la recta de regresion.

MDA] nM/ml inici (0.14 ml.) (MDA] nM/ml Absorbancia

(n° de tubo) finales obtenida
X Y

9.- 44 (1ml.de 4+ 1 ml de fosfato)......0.62 ........... 0.346

6.- 2.2 (1ml de 5+ 1 mi. de fosfato).....0.31 ......... 0.156

7.- 1.1 (1ml. de 6 + 1 ml. de fosfato)......0.15 ........._.. 0.062

8.- 0.55(1ml. de 7 + 1 ml. de fosfato)......0.077........... 0.025

9.- 0.27 (1ml. de 8 + 1 ml. de fosfato)......0.037........... 0.000
10.- 0.13 (1mi. de 9 + 1 ml. de fosfato)......0.018.......... -0.008
Tabla 3.5.1

Los valores obtenidos, correspondientes a los tubos 9° y 10°, fueron muy
significativos, ya que al haber obtenido valores de absorbancia iguales o inferiores a
cero, lo cual es conceptualmente imposible por ser valores negativos, indica un mi-
nimo error de incertidumbre en la calibracion del espectofotometro, por lo que se

podrian encontrar algunas lecturas de absorbancias con valores negativos..

Se establecié contacto con el Jefe de Laboratorio del Area de Metrologia y
Calibracion del INTA, el cual indicé que, efectivamente era necesario realizar una
correccion a cero en los resultados de lectura del espectofotémetro que obtuviéra-
mos negativos, ya que existia una incertidumbre de medida por trabajar con valores
proximos a cero, que se deberia corregir al no disponer de un patrén certificado por
un laboratorio primario que previamente lo hubiera definido, asi como un sistema de

medida.

El laboratorio primario, en base a la trazabilidad y a la repetibilidad, calibraria
el patron con una incertidumbre, siendo e! sistema de medida ef conjunto de la in-
certidumbre del experimentador mas la del propio aparato. En consecuencia no se
calcula, sino que se estimarian los limites de incertidumbre, por lo que se deberia

corregir y considerar cero los valores negativos préximos a éste valor.
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Los datos obtenidos inicialmente fueron:

Coeficiente de Correlacion: 0.9990096 (r)
Coeficiente de Determinaciéon: 0.9998192
Error Standard de la estima:  0.00390689 (p)

(error tipico de prediccién)

Ecuacion de la recta:
Y = 0.596 X + (-0.023)

a= -0.0230463
b= 0.5956086

Con resultados mas cercanos a 1, los valores de X e Y son mas proporciona-

les. El valor 1, aumentaria proporcionalmente la absorbancia y la transmutancia

Los errores standard de los coeficientes y el valor de “t” obtenidos fueron:

ERROR STANDARD t p
ORDENADA EN EL ORIGEN 0.0019 -11.9741 | 0.00022
PENDIENTE 0.0036 166.2530 | 0.00001

con el paquete estadistico ESTAD, se obtuve un Coeficiente de correlacién de
Pearson r= 0.9999096. Este valor supone una correlacién positiva, y al aumentar

ios valores de una variable también aumentan los de la otra.

El 99% de la varianza total de la variable dependiente (Y), queda explicada

por fa influencia de la variable independiente (X).
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Segun las apreciaciones de GUILFORD

Valorder Correlacion

Relacion

0 <r<0.2 Pequena
02<r<04 Baja
04<r<0.6 Regqular
06<r<0.8 Alta
08<r<1.0 Muy aita

Muy poco intensa
Pequena pero apreciable
Considerable

Intensa

Muy intensa

Por consiguiente nos encontramos con una correlacion muy alta y una relacién muy

intensa, con 5 Grados de libertad R(0.05) = 0.7324662, siendo significativo frente

a cero para P < 0.05.

Los valores definitivos tras las correcciones de los valores negativos fueron:

[MDA] nM/ml inicial

[MDA] nM/ml finales Absorbancia

1- 706
2- 353 (1mi.de1+1ml
3-177 (1mi.de2+ 1 ml
4- 88 (1mlde3+1ml
5- 44 (1ml. ded4+1ml
6- 22 (1ml.de5+1ml
7- 1.1 (1ml.de6+1ml
8.- 0.55(1ml. de7 +1ml
9.- 0.27(1mi. de8+ 1ml
10.- 0.13(1mi.de 9+ 1ml

X Y
........................ 988 ..., 3291 (%)
de fosfato).....4.94 ... 2.898 (M)
de fosfato).....2.47 ................ 1.431 (%)
de fosfato).....1.24 ................. 0.882
de fosfato).....062 ................. 0.511
de fosfato).....0.31 ................. 0.321
de fosfato).....0.15 ................ 0.227
de fosfato)......0.077................. 0.190
de fosfato)......0.037................ 0
de fosfato)......0.018................. 0

(*) valores desechados por encontrarse fuera de rango.
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3.6.- EXPOSICION A RADIACIONES SOLARES UV-B

Los pacientes del estudio estuvieron expuestos durante los 14 dias
que durd el tratamiento a la accién de las radiaciones solares, dependiendo su in-
tensidad y cuantia, de la estacion del afio en la que estuvieron en el Baineario y en
consecuencia suponiendo un factor importante a tener en cuenta en el momento de

discutir los resultados obtenidos en este trabajo.

La influencia de las radiaciones solares sobre los resultados obtenidos, fue
tan manifiesta desde un principio, que en Marzo de 1995, se establecid contacto
con la Direccion del Instituto Nacional de Meteorologia, para conseguir de su Banco
de Datos, informacién y datos referentes a la Estacion de Control Meteoroldgico n°
7178l, correspondiente al Centro Meteorolagico Territorial de Murcia (Guadalupe), la

mas cercana al Balneario de Archena.

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

maximo numero de radiaciones solares que los pacientes pudieron percibir.

GUADALUPE BALNEARIO
Longitud: 01° 10W Longitud: 01° 18" W
Latitud: 38° 0O Latitud: 39°07' N
Altitud: 62 Altitud: 122

La informacion fue facilitada en soporte magnético y papel, con datos corres-
pondientes a los meses de Abril, Mayo, Julio, Septiembre, Octubre, Noviembre y
Diciembre de 1994, de los Registros de valores diarios con series completas co-
rrespondientes a los datos de insolacion (Horas de sol despejado), en horas y dé-
cimas, nubosidades etc., asi como otros datos referentes a temperaturas y datos

climatolégicos.
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Esta informacién fue muy importante ya que gracias a ella ¥ a la que se dis-
ponia, facilitada por los servicios médicos del Balneario, referente a los dias que
habian permanecido los pacientes de cada turno en el balneario, se pudo averiguar
el nimero maximo de radiaciones solares que pudieron percibir, estableciendo co-

rrespondencias con los resuitados obtenidos en el laboratorio (Tabla 3.6.1).

Al tener en cuenta estos datos meteorolégicos y tras consultar con los servi-
cios medicos balnearios, se establecié que los pacientes, independientemente de
los turnos, tenian similares habitos diarios en relacion al numero de horas de expo-

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

Clasificacién de los pacientes sequn el numero Maximo de radiaciones solares gque.

pudieron percibir;

GRUPOS  FECHAS HORASDE SOl CASQS H---M

Grupo 0. (26-10 al 9-11-94) ( 70 horas de sol)....... 36 casos  (24+12)
Grupo 1. (15 al 29-9-94) (113 horas de sol)...... 19 casos  (7+12)
Grupo 2. (4 al 18-7-94) (162 horas de sol)...... 55 casos  (24+31)

(n=110)
Tabla 3.6.1
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3.7.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

Todos los valores obtenidos se expresaron como Media + Error Standard de
la Media (EEM), afiadiendo la desviacion tipica (c). Los valores de TBARS se ex-

presaron como Malondialdehido [MDA] nM/m.

Inicialmente se pensoé realizar un estudio con dos grupos de pacientes bien
diferenciados, el primero que recibiera tratamiento crenoterapico y el segundo no.
Sin embargo esta opcién, en el sector balneario, es muy dificil de realizar, por no
decir imposible, sobre todo con una poblacién de la tercera edad, beneficiaria del
Programa de Termalismo del INSERSO, ya que previamente a serle adjudicada la
plaza y la subvencion, deben presentar un certificado médico que acredite la nece-
sidad de recibir tratamiento crenoterapico. Son pensionistas, la mayoria mayores de
65 anos, que por lo general, al ir uno de los componentes del matrimonio al balnea-
rio, el cdnyuge también acude, siendo receptores ambos, del tratamiento termal. En
algunas ocasiones, las minimas, acuden acompanados de familiares mas jovenes
(sobrinos, primos etc.), casi nunca nifios, adolescentes Y personas en edad laboral,
en consecuencia conseguir un Grupo de Control, coincidente con los acompanan-
tes, que permanezca en el balneario pero que no reciba tratamiento es muy dificil.
Incluso en un hipotético caso que pudiera existir esta potencial poblacién control,
conseguir su paso por la consuita médica y realizaries controles y pruebas seria

practicamente imposible.

De todas formas, las condiciones en las cuales se desarrolld el estudio fue-
ron muy favorecedoras, pues se dispuso de varios grupos de personas de ambos
sexos, durante 15 dias seguidos, recibiendo el mismo tratamiento y realizando los
mismos habitos, tanto dietéticos como de comportamiento, con unas condiciones

dificiimente posible de conseguir 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 tratamien-

to, ganando de esta forma potencia el estudio y reduciendo, por otro lado el nimero
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de pacientes necesarios. Se consiguié asi un disefio experimentalmente planificado
para verificar la eficacia del tratamiento en los pacientes, tratados y seguidos duran-
te igual periodo de tiempo a través de la comparacion de los resuitados obtenidos.
En consecuencia, el efecto observado (aumentando o disminuyendo la produccién
de TBARS) se debe sélo al tratamiento crenoterapico recibido y a los factores am-

bientales coadyuvantes y no a ninguna otra causa.

Se tratd estadisticamente de forma diferenciada al grupo de hombres, al de
mujeres y al de hombres mas mujeres, aumentando en este Gltimo caso la potencia
del estudio, al aumentar los grados de libertad, al tratar conjuntamente los dos se-

xos, consiguiendo de esta forma disminuir su dispersion.

Al tener muestras apareadas dependientes, se tiene ia ventaja de que los
dos grupos CONT (datos de la poblacién a su llegada al balneario) 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 producirse. De esta
forma los datos que se obtuvieron vinieron por parejas (antes y después del trata-
miento) por lo que se encontraban relacionados entre si. La unica diferencia entre
ambos fue el tratamiento (“CONT” no lo recibié y “POST" si) por lo que la significa-
cion, en caso de producirse, se deberia exclusivamente al tratamiento y a los facto-

res ambientales en que se desarrollé.

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

gresion Lineal Multiple.

El apareamiento que se realizé fue artificial (muestras apareadas artificia-
les), al aparear los datos de la muestra por su pertenencia a un mismo ‘bloque arti-
ficial” (hombres, mujeres, cinco grupos de edades, tres grupos de posibles cantida-
des de radiaciones UV solares recibidas, fumadores o no, hipertensos o normoten-

50s etc.)
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Con el apareamiento se ha intentado eliminar otras posibles fuentes de va-
riabilidad biolégica mediante ia homogeneidad de los grupos comparados con res-
pecto a variables o caracteristicas influyentes en la concentracién de Maléndial-

dehido en orina.

Los pacientes de forma sucesiva han sido analizados, previamente y des-
pues de recibir el tratamiento crenoterapico (tras 14 dias). Las caracteristicas de
control, concurrencia en el tiempo y aleatorizacion fueron respetadas. Esta ultima
caracteristica se hizo por bloques, segtin sexos, para intentar obtener igual numero

de hombres y mujeres, equilibrando los tamafios finales.

Las muestras eran de igual tamafio y ademas los mismos individuos conside-
rados antes y después del tratamiento, por lo que se cumplia ia Homogeneidad de
dos medias con datos apareados. La muestra con la que se realizd este estudio
presentaba una distribucién normal. Se realizoé un anilisis estadistico de los datos
para demostrar la asociacion o correlacién 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 indi-
viduo 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 uUnica serie de incrementos (DIFE), es decir la serie de diferencias po-
sitivas 0 negativas, entre los datos de cada paciente antes y después del tratamien-
to. Asi se simplifica 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 pa-
ciente como el médico, como 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
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contrario al paciente y ademas éticamente era impensable no dar el tratamiento a

un paciente que vino a recibirlo.

Se dio una explicacién detallada a los pacientes del tratamiento y pruebas
que se les iban a realizar , también se les informé que los investigadores no sabrian
a quien correspondia cada prueba, para desconocer en todo caso su identidad,
asignandoles nimeros rojos a las mujeres y negros a los hombres. teniendo soélo

datos de su Historia Clinica no nominativa.

Para comprobar la comparacion entre las variables, independientes y apa-
readas, 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 resuitado ob-
tenido aplicar la t de Student para datos apareados con la correspondiente correc-
cion de Welch, cuando las varianzas no eran homogéneas, considerando diferencia
estadisticamente significativa (d.e.s) (p<0,05). Este procedimiento es importante
pues la comparacion de dos muestras varia si las varianzas de éstas son iguales o

distintas, llegando a existir d.e.s. o no.

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

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

Al final del estudio se comprobo el peso de todas las variables (diabetes, ta-
baco 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 mode-
lo multiple en el cual fueron incluidas las variables que salieron estadisticamente
significativas en los modelos simples y se fueron quitando una a una mediante el

metodo “Step Wise” de atras adelante.

Ef programa informatico utilizado para comprobar el peso de cada variable
en el estudio permitié realizar cuatro niveles de exigencia diferentes. Se hizo un
analisis independiente por sexos y posteriormente tratando conjuntamente hombres

y mujeres.
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Los resultados obtenidos demostraron que las variables cuantitativas que
mas influyeron en los resultados del estudio fueron las radiaciones solares percibi-
das, (SOL), los niveles de MDA que presentaban los pacientes a la llegada al Bal-
neario (CONT), y después del tratamiento (POST), la Tension Arterial (TA), asi co-
mo la via del tratamiento crenoterapico recibido (entre las variables cualitativas), no

influyendo ni la edad de los pacientes ni las otras variables.
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4.- RESULTADOS



4.1.- EFECTO CRENOTERAPICO EN LA EXCRECION URINARIA DE MDA

La excrecion urinaria media de TBARS (eliminacion urinaria de MDA) en
hombres y mujeres, tratados conjuntamente fue de 0.418 + 0.025 nM/mi a su llega-
da al Balneario (CONT) y de 0.333 = 0.02 a los 14 dias de tratamiento (POST),
siendo la diferencia estadisticamente significativa (d.e.s.)(p<0.01). El Efecto Tera-
péutico (E.T.(CONT-POST) fue menos marcado en mujeres que en hombres
(Tabla 4.1.1)(Figuras 4.1.1y 4.1.2).

L.os resultados obtenidos después del tratamiento demuestran que existe una
diferencia estadisticamente significativa (d.e.s.) (p<0.01) en todos los grupos
(hombres, mujeres y hombres + mujeres tratados conjuntamente), lo que confirma

la eficacia del tratamiento.

El Efecto terapéutico es independiente del sexo, ya que no existe d.e.s.

entre los E.T obtenidos en hombres y mujeres, como se puede comprobar en la Fi-

gura 4.1.2.

CONTROL/POSTRATAMIENTO TOTAL(H+M) HOMBRES MUJERES
(n=110) (n=55) {n=55)

Control

Media + EEM 0.418 £ 0.025 0.418 £ 0.027 0.418 +£0.042

(o) 0.262 0.205 0.310

Postratamiento

Media £ EEM 0.333+0.02 0.329 £ 0.021 0.337 £ 0.033

(o) 0.207 0.160 0.246

Efecto Terapéutico (E.T)

Media + EEM 0.085 +0.0188 0.089 + 0.0294 0.081 £0.0238

(o) 0.1¢8 0.218 0.177

Significacién Estadistica p<0.01 p<0.01 p<0.01

(Cont/Post)

Tabla 4.1

El analisis por regresion lineal muestra que tanto en hombres como en muje-
res, aparece una diferencia positiva del E.T. con los valores de excrecion urinaria
de MDA a la llegada al Balneario. Es decir, la produccién basal de TBARS con-
diciona el E.T. (Figuras 4.1.3)

“Tesis Doctoral”  Antonio Hernéndez Torres - Capitulo 4 - Resultados 132



(MDA] nM/ml ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAFPICO
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A su llegada al Balneario (Cont), no existia d.e.s. entre el grupo de hombres
y el grupo de mujeres al analizar su produccion de TBARS (niveles de eliminacion
urinaria de MDA), siendo practicamente los mismos. Al acabar el tratamiento creno-
terdoico (Post), en ambos sexos se produce una disminucién de la concentracion
urinaria de MDA con una d.e.s. (p<0.01) de los niveles que tenian antes del trata-
miento, pero al comparar nuevamente los niveles de concentracion de MDA, entre

los dos grupos, se observa que continan siendo simiiares, sin existir d.e.s.

Conclusion: 1°.- El tratamiento crenoterapico disminuye la excrecion urinaria de
TBARS (eliminacion urinaria de MDA) en hombres, en mujeres y hombres mas mu-
jeres analizados conjuntamente (p<0.01), por lo que se deduce que el Efecto Tera-

péutico es independiente del sexo.

2° .- La produccion basal de TBARS condiciona el E.T.
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EPECTO TERAPEUTICO
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4.2.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y TENSION ARTERIAL:

4.2.1.- TENSION ARTERIAL

Se analizd el comportamiento de la Tension Arterial (TA) en la poblacion es-
tudiada, observando la posible modificacién de la variable TA en relacion con los
niveles de concentracién de MDA, la via de administracion del tratamiento crenote-
rapico y los Grupos de edad, asi como la Tensién Arterial Sistolica (TAS) y Tension

Arterial Diastdlica (TAD) antes y después de! tratamiento crenoterapico.

Del total de la muestra (n=110), habia 61 hipertensos (27 hombres y 34 mu-
jeres), de los cuales 4 (2 hombres y 2 mujeres) ademas eran diabeéticos. El numero
de norr}lotensos era de 49. De los 61 pacientes hipertensos, 42 de ellos (16 hom-
bres y 26 mujeres) estaban tratados farmacolégicamente y 19 (11 hombres y 8 mu-

jeres) no. (Esquema 4.2.1).

El tratamiento farmacolégico con el que estaban tratados, consistia en algu-
no de los siguiente tipos de farmacos: Diuréticos, p-Bloqueantes, IECAS, Antagonis-

tas del Calcio y Bloqueantes-a. y/o combinacién de alguno de ellos.

A todos los pacientes se les registro 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, al tomar la TA
nada mas llegar, por las influencias del propio viaje y traslado desde sus puntos de
origen, reciente instalacion y alojamiento en los hoteles del Balneario, o por el lla-

mado “efecto bata blanca” etc.

En relacién con la segunda medicion de la TA (Postratamiento), se hizo tras
catorce dias de recibir el tratamiento crenoterapico, después de 12 horas, como

minimo, de haber recibido la Gltima aplicacion terapéutica.
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A efectos practicos de agrupamiento, se clasificé a los pacientes en los sub-
gruposa“: 1.- Normotensos
2.- Hipertensos tratados farmacologicamente

3.- Hipertensos no tratados farmacolégicamente

Hombres (n=28)
Normotensos (
(n=49) Mujeres (n=21)
Muestra Poblacional (
(n=110) { Hombres (n=18)
Tratados farrnacolégicamente’{ Mujeres (n=26)
Hipertensos ¢ (n=42)
(n=61) No tratados farmacotégicamente { Hombres {(n=11)
( \ (n=19} { Mujeres (n=8)
27TH 34 M

Esquema 4.2.1

4.2.2.- TENSION ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA (TAS/TAD):

Estudiando globalmente hombres + mujeres, se pudo observar una disminu-
cién de la TAS de 8.8 mm.Hg. (7%), entre el Control a su llegada al Balneario y

después de los 14 dias de tratamiento (Tabla 4.2.1).

La media de la TAD disminuy6 en 6.2 mmHg. (7,9%). Es decir, tanto la TAS
como la TAD bajaron mas de un 7%, superando en mas de 5 mmHg. (6.5%), las
disminuciones que se obtienen en las consultas médicas mediante el reposo y rela-

jacion del paciente previa a una nueva medicion de su TA.

110 Pacientes TAS TAD
BASAL

Media + EEM 137.9+£17 82.4+095
o 18.06 10.04
POST TRATAMIENTO

Media + EEM 129.1 £ 1.49 76.2 £ 0.74
o 15.66 7.78
Diferencia 8.8 (7%) 6.2 (7.9%)
Significacion Estadistica | p<0.001 p<0.001
Rangos: 190-100 100-60
Tabla 4.2.1
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TAS y TAD ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO EN NORMOTENSOS
HIPERTENSOS TRATADOS FARMACOLOGICAMENTE e HIPERTENSOS NTF

TENSIONARTERIAL
p< 0.001 p< 0.001 p< 0.001 p< 0.001 p< 0.0 p< 0.001
160¢ .- " |
140 - L SEEEE /
1200 4 1| 7
100| =
80} /
60" Z
40 ]
20
0 / =49 (28H + 21M) / n= 42 (16H+ 26M) / n=19(11H + 8M)
-, NORMOTENSOS HIPERTENSOS TF HIPERTENSQOS NTF
Xt EEM
TAS(Basal) 1236 * 1.5 148 + 27 150 t 35
TAS{Post} 117 + 1.6 138,9 *+ 1.8 1387 t 23
TAD(Basal) 764 * 09 g66 * 1.6 gga t 1.9
TAD{Post) 72,4 t 08 803 + 1.3 766 * 1.5

TF = Tratados Farmacoldgicamente
NTF = No Tratados Farmaccldégicamente

Tensiones Arteriales
2 Tas(Basal)

4] TAS{Post)
TAD(Basal)

i TAD{Post)

Figura 4.2.1 A.H.T.



4.2.3.- NORMOTENSOS E HIPERTENSOS:

4.2.3.1.- TAS y TAD ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO
EN NORMOTENSOS, HIPERTENSOS TF E HIPERTENSOS NTF

La TAS/TAD tras el tratamiento crenoterapico, descendié en 7 y 4 mmHg, respec-
tivamente en los pacientes normotensos, llegando a ser el descenso de 10/6.5 mmHg en
pacientes hipertensos tratados farmacolégicamente (TF) y de 11/12 mmHg en pacientes
hipertensos no tratados farmacolégicamente (NTF), obteniendo d.e.s. expresadas en la

Tabla 4.2.11 y Figura 4.2.2, asi como descensos porcentuaies entre 5.3 y 13.3%.

Se compararon el grupo de pacientes normotensos e hipertensos, primero

globaimente (hombres + mujeres) y despuées por sexos independientemente.

En Hipertensos, se observé un descenso mayor de la TA, con d.e.s.(p<0.001)
tratando globalmente a hombres con mujeres (Tabla 4.2.1l1)}(Figura 4.2.1), que paso a
ser de p<0.05 (TAS) y p<0.01 (TAD) en el grupo de los hombres (Tabla 4.2.IV) y de
p<0.001 (TAS) y p<0.01 (TAD) en el grupo de las mujeres (Tabla 4.2.V).

Diferencias que son ain mas manifiestas observando los resultados obtenidos
por sexos, donde se puede observar que el grupo de hipertensos presenta una mayor
d.e.s. en mujeres (p<0.001) frente a los hombres (p<0.05) en TAS, e igual d.e.s. en TAD
(P<0.01) (Tablas 4.2.1V y V).

Observando todo el estudio en su conjunto, se percibe que los mejores resultados
de disminucion de la TA tras el tratamiento crenoterapico, se producen en mujeres

hipertensas, con porcentajes de disminucion entre 8.5% (TAS) y 10.2% (TAD).

Los normotensos también disminuyen su TA, en el grupo de Hombres + Mujeres,
produciéndose una d.e.s. en la disminucién de la TA (p<0.001)(Figura 4.2.1). Descensos
que siguen siendo e.s. en hombres (p<0.05) para TAS y TAD y en mujeres (p<0.05) en
TAD. (Tablas 4.2 Ill, IV y V) (Figura 4.2.2).
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[MDA] nM/ml ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO 7
EN HIPERTENSOS Y NORMOTENSOS CLASIFICADOS POR SEXOS (n=110)

MDAInM/mi

0,5

0,4

0,3

0,2

0.1

0 / =28 n=27 =21 n=
H.NORMOT H.HIPERT M.NORMOT M.HIPERT
[contror__ |teem o1zt aos 6423¢ 003 0,458 + 008 039 ¢ a0s6_| Medicidn [MDAJ nM/ml
[rossratra. [tEEM 0358t G.033 0307+ 0627 0,386+ Q.06 03081 0.042 |
ElconTtrROL
{H= Hombres, M= Mupres) ElrosTRATTO,

E.T.= Efecto Terapéutico
n.s,= Estadisticamente no significativo
Figura 4.2.2 A.H.T.

[MDA] nM/m| ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO
EN NORMOTENSOS E HIPERTENSOS (n=110)

MDAInM/mi

0,5

0.4

0.3

0,2

01 /

0 NORMOTENSOS HIPERTENSOS
contaoL |* EEM 0431 * aos 0,407 +_aox | Madlcién IMDAJ nM /mi
POSTRATTO, |* EEM 0,385 + 003 o307 + ooz |
Elconmow
Hombres + Mugres [HrosTRaTTO.

E.T = Efecto Terapéutico
n.s.= Estadlsticamente no significativo
Figwe 4.2.3 A.H.T.



TASITAD
Media + EEM
mm Hg (n=110)

Normotensos
(n=49)

Hipertensos TF
(n=42)

Hipertensos NTF
(n=19)

Antes del Tto.

124/76.4 + 1.5/0.9

149/86.5 + 2.1/1.6

150/88.5 + 3.5/1.9

Después del Tto. 116/72.4 + 1.6/0.8 139/80 + 1.8/1.3 139/76.5 + 2.3/1.5
# 714 10/6.5 11/12
% que 4 57% -5.3% 6.7% - 7.4% 7.5% - 13.3%
| Signific. Estad. (TAS) p<0.00% p<0.001 p<0.0
Signific.Estad. (TAD) p<0.001 p<0.001 p<0.001
Tabla 4.2.1t
4.2.3.a.- HOMBRES + MUJERES
TAS/TAD Normotensos Hipertensos
Media + EEM (n=49) (n=61)

mm Hg (n=110)

Antes del Tto.

123/76 + 1.5/0.9

149/87 + 1.8/1.2

Después del Tto. 116/72 + 1.6/0.8 139/79 + 1.4/1
# 714 10/8
% que ¥ 5.7% - 5.3% 8.7% - 9.2%
Significacién Estad. (TAS) p<0.001 p<0.001
Significacion Estad. (TAD) p<0.001 p<0.001
Tabla 4.2.11l
4.2.3.b.- HOMBRES:
TASITAD Normotensos Hipertensos

Media + EEM (n=28) (n=27)

mm Hg (n=55)
Antes del Tto. 124/77 + 1.7/1.3 | 145/86 + 2.5/1.8
Después del Tto. 117/73+ 2112 | 13779+ 1.9/1.4
#* 714 8/7
% que ¥ 5.6% - 5.2% 5.5%-8.1%
Significacién Estad. (TAS) p<0.05 p<0.05
Significacion Estad. (TAD) p<0.05 p<0.01
Tabla 4.2.IV
4.2.3.c.- MUJERES:

TASI/TAD Normotensos Hipertensos.
Media £ EEM {n=21) (n=34)

mm Hg (n=55)

Antes del Tto.
Después del Tto.

#

% que {

Significacién Estad. (TAS)
Significacion Estad. (TAD}

123/76 £ 2.6/1.3
117/71 + 2.6/1
6/5
4.9% - 6.6%

ns
p<0.05

153/88 + 2.4/1.7
140/79 + 2/1.4
13/9

8.5% - 10.2%
p<0.001
p<0.01

Tabla 4.2V
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4.2.4.- HIP'ERTENSIC’)N ARTERIAL Y CONCEN'I"RACI()N DE MDA ANTES Y DES-
PUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO:

4.2.4.a.- HOMBRES + MUJERES

El E.T. observado en los hipertensos, presenté una d.e.s. (p<0.01) en los tres
grupos estudiados (hombres, mujeres y hombres + mujeres). Por otra parte entre
los normotensos solo aparecio una d.e.s (p<0.05) en el grupo de hombres + muje-
res, no siendo significativo en hombres, ni en mujeres tratados independientemente.
(Tabla 4.2.VI, Vil y VIII) (Figura 4.2.3).

En el grupo de hombres + mujeres tratados conjuntamente, existe una d.e.s.
en la disminucion de la produccion de MDA, debido al E.T. crenoterapico (Tabla
4.2 V), tanto en normotensos (p<0.05) como en hipertensos (p<0.01). Sin embargo
este efecto desglosado por sexos no fue significativo en pacientes normotensos y si
en hipertensos, tanto en hombres como en mujeres (Tablas 4.2 VIl y VIlI) (Figura
4.23).

No existe d.e.s. entre la produccién urinaria de TBARS a la llegada al Bal-
neario {Cont) entre pacientes normotensos e hipertensos, asi como tampoco a la

salida (Postratamiento). Es decir, la TA no condiciona ia produccién de TBARS.

El Analisis por Regresién Lineal, muestra una ausencia de correlacion entre
el E.T. de disminucion de TBARS y la disminucion de TAS y TAD, tanto en hombres

como en mujeres, o analizados ambos conjuntamente, como un sélo grupo.

Hombres + Mujeres Normotensos Hipertensos
(n=110) (n=489) (n=61)

Control:

Media + EEM 0.431 = 0.0364 0.407 + 0.0345

c 0.255 0.269

Postratamiento:

Media + EEM 0.365+ 0.0296 |0.307 + 0.0261

o 0.207 0.204

Significacién Estadistica p<0.05 p=<0.01

Tabla 4.2.VI
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4.2.4.b.- HOMBRES

Hombres Normotensos Hipertensos
(n=55) (n=28) (n=27)

Control:
Media + EEM 0.412 + 0.0429 0.423 + 0.0352
c 0.227 0.183
Postratamiento:
Media + EEM 0.350 + 0.0332 0.307 +£0.0273
G 0.176 0.142
Significacién Estadistica n.s p<0.01
Tabla 4.2.VII

4.2.4.c.- MUJERES

Mujeres Normotensas Hipertensas
(n=55) (n=21) (n=34)
Control:
Media + EEM 0.456 + 0.0635 0.395 + 0.0555
o 0.291 0.324
Postratamiento:
Media + EEM 0.386 + 0.0538 |0.306 +0.0419
o 0.247 0.244
Significacion Estadistica n.s p<0.01
Tabla 4.2V
En resumen: El grupo de los pacientes hipertensos, tanto hombres como mujeres, es el

que mas se beneficio del tratamiento crenoterapico en el Balneario:

1°.- Por disminuir sus TA, en:
a.- Hombres + Mujeres conjuntamente: 10/8 mmHg, es decir disminuciones por-
centuales de 7% (TAS)y 9.2% (TAD).
b.- Hombres: 8/7 mm Hg, es decir disminuciones porcentuales de 5.5% (TAS) y
8.1% (TAD).
c.- Mujeres: 13/9 mm Hg, es decir disminuciones porcentuales de 8.5% (TAS) y
10.2% (TAD).
2°_ - Por disminuir mas sus niveles urinarios de TBARS y en consecuencia, peroxidan-

do menos su organismo.

La disminucion de MDA es mas marcada en hipertensos que en normotensos.
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4.2.5- HIPERTENSION ARTERIAL y GRUPOS DE EDADES

En relacién a los cambios producidos segun los grupos de edad, se mantuvo

la clasificacién realizada inicialmente en los tres grupos sefialados:

1.- Normotensos
2.- Hipertensos tratados farmacolégicamente

3.- Hipertensos no tratados farmacolégicamente

La comparacion de medias de TA antes y después del Tratamiento (Basal y
Postratamiento) presenta una d.e.s. (p<0.001), en los pacientes normotensos con
edades comprendidas entre 66 y 75 afios ( TAS) y en los pacientes entre 66 a 70
afios, siendo p<0.05 en los pacientes de 71 a 75 arfios (TAD). Una situacién similar

ocurre con los hipertensos no tratados farmacolégicamente (Tablas 4.2.1X, X y Xl).

Sin embargo, en los hipertensos tratados farmacolégicamente, el grupo de
edad entre 61 y 65 afios también obtuvo d.e.s.(p<0.01), en la disminucion de su
TAS y TAD, produciéndose diferentes variaciones en la significacion del resto de los

grupos, como puede verse en la Tabla 4.2.X.

En el grupo de edad entre 61 y 65 afios, no existe d.e.s. en normotensos y
en hipertensos no tratados farmacolégicamente, y si en los tratados farmacologica-
mente, lo que induce a pensar que los farmacos hipotensores modulan la respuesta

crenoterapéutica.
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4.2.5.a.- NORMOTENSOS:

Normotensos® |<de 60 afios| 61-65arnos |66-70 afos | 71-75 afios | >76 afios’
(n=49)(28H + 21M) (EO) n=3 (E1) n=10 (E2) n=2¢ | (E3)n=s (E4) n=4
TAS
Basal + EEM 120 £ 10 121.5+3.3 122.9+22 12756+ 34 127.5+25
c 17.3 10.5 10.9 8.6 5
Postratto £+ EEM 1166188 119+ 3.1 1158+ 2.4 116.2 £ 5.1 120 £+ 4.1
c 15.3 9.9 11.76 15.57 81
Significacion Estadistica n.s. n.s. p<0.001 p<0.001 n.s.
TAD
Basal +t EEM 75£76 75+1.6 78114 744 +£175 75+£29
c 13.2 53 7 49 5.7
Postratto + EEM 66.6+3.3 74+16 72713 71913 725+25
a 577 5.186 6.42 3.72 5
Significacién Estadistica n.s. n.s. p<0.001 p<0.05 n.s.
Tabla 4.2.1X
4.2.5.b.- HIPERTENSOS TRATADOS FARMACOLOGICAMENTE (TF)
Hipertensos TF |<de 60 afios| 61-65 afios | 66-70 afios | 71-75 afios | >76 afios
(n=42)(16H + 26M) (EO) n=1 (E1) n=12 (E2) n=15 | (E3) n=t1 (E4) n=3
TAS
Basal + EEM 170 + 1525+48 150+ 3.5 140+ 2.3 1566 £ 3.3
ag 16.6 136 7.7 57
Postratto + EEM 130 14163 1406+ 3.3 1336+ 3.1 1416 +8.3
o 10.3 12.8 10.27 14.4
Significacion Estadistica p<0.01 p<0.01 n.s. n.s.
TAD
Basal + EEM 80+ 896+ 3.1 846+3.3 859+2 900
o) 11 13 6.6 0
Postratto + EEM B0+ 808+26 806+26 80+1.89 78.3+16
c 9 10.3 6.32 2.89
Significacion Estadistica ee p<0.01 n.s. p<0.01 p<0.05
Tabla 4.2.X
4.2.5.c.- HIPERTENSOS NO TRATADOS FARMACOLOGICAMENTE (NTF)
Hipertensos NTF |<de 60 afios| 61-65 aflos |66-70 afios | 71-75 afios | >76 afios
(=19)(11H + BM) (EQ) n=0 (E1) n=4 (E2) n=6 (E3) n=s (E4) n=3
TAS
Basal + EEM 1475+143 155+£4.3 146.6 £ 3.3 150 £ 10
a 28.7 10.5 8.16 17.3
Postratto + EEM 135+ 2.89 1416+ 4 1341+ 37 1466 £ 8.8
c 577 9.83 9.17 15.3
Significacién Estadistica - n.s. p<0.01 p<0.01 n.s.
TAD
Basal + EEM 85+29 95+22 83.3+£33 90+ 5.7
c 58 55 8.16 10
Postratto + EEM 75+29 783+3 7582 76.6 + 6.6
4] 5.8 7.5 5 11.5
Significacion Estadistica o n.s. p<0.001 p<0.05 n.s.

Tabla 4.2.XI
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4.2.6.- HIPERTENSION ARTERIAL Y ViA DE ADMINISTRACION DEL TRATA-

MIENTO CRENOTERAPICO RECIBIDO:

También se estudid la posible influencia de la via de administracion del trata-
miento crenoterapico recibido. Como punto de partida, se observé un importante
resultado, consistente en que los pacientes que recibieron tratamiento crenoterapico
por via topica (Bafios y/o peloides) tanto antes de comenzar el tratamiento, como
después, presentaban unas medias de TAS y TAD sensiblemente inferiores a los
pacientes que recibieron tratamiento por via inhalatoria (que presentaban solo pato-
logias del Aparato respiratorio o asociadas a patologias reumatologicas). Resuitado

que se mantuvo constante independientemente del sexo.

Las significaciones estadisticas obtenidas muestran que todos los pacientes
tratados por via topica y también los pacientes normotensos tratados inhalatoriamen-
te tuvieron una d.e.s. de la TAS, sin embargo los pacientes hipertensos tratados por

via inhalatoria no tuvieron cambios significativos de su TA (Tablas 4.2.XII, Xlll y XIV).

Independientemente del sexo o de las patologias osteoarticulares o respirato-
rias que presenten los pacientes, o del tratamiento que recibieron, se produjo una

importante disminucion en las medias de sus TAS y TAD.

4.2.6.a.- NORMOTENSOS Y VIA DE ADMINISTRAGION DEL
TRATAMIENTO CRENOTERAPICO

Hombr(es gsh;'llieres TAS RANGO TAD RANGO
n:

TRATTO. TOPICO

Basal £+ EEM 1244 +1.7 77.5+09
c 10.2 56
Postratto + EEM 1186+ 1.8 73.4+£08
c 10.9 53
Significacién Estadistica P<0.001 P<0.001
TRATTO. INHALATORIO

Basal + EEM 1211+ 3.2 73.4+236
g 11.8 8.5
Postratto + EEM 112.3+34 696+16
G 12.3 59
Significacién Estadistica P<0.001 P<0.01

Tabla 4.2.XI1
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Los E.T. del tratamiento por via inhalatoria vienen condicionados por la TA.

Al hacer una comparacion de las medias de TAS entre los pacientes que reci-
bieron tratamiento crenoterapico por via topica e inhalatoria a su lliegada al Balneario
se observd que se producia una d.e.s. (p<0.01), por lo que se deduce que o bien los
farmacos que tomaban o la patologia/s que presentaban condicionaba previamente a

recibir el tratamiento crenoterapico, una menor TA.

4.2.6.b.- HIPERTENSOS TRATADOS FARMACOLOGICAMENTE Y ViA
DE ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO

Hombrfs zzh;luieres TAS RANGO TAD RANGO
n:

TRATTO. TOPICO

Basal + EEM 160.2+2.3 878116
(8] 14.2 10.1
Postratto + EEM 140 + 3.1 78+ 3.7

a 7 8.3
Significacion Estadistica P<.001 n.s.
TRATTO. INHALATORIO

Basal + EEM 138.8+19 8121136
c 11.7 8.3
Postratto + EEM 132 + 3.7 74 £244
o 8.3 54
Significacion Estadistica n.s. n.s.

Tabla 4.2.X1ll

4.2.6.c.- HIPERTENSOS NO TRATADOS FABMACOLOGICAMENT Y VIA
DE ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO

Hombrfs : ;\;luiefes TAS RANGO TAD RANGO
r|=

TRATTO. TOPICO

Basal + EEM 184 + 3.2 886 +2.36
o] 12.4 9.1
Postratto + EEM 1396128 76.3+1.85
o 11 7.2
Significacién Estadistica P<0.001 P<0.001
TRATTO. INHALATORIO

Basal + EEM 135£86 87.5+25
G 17.3 5

Postratto + EEM 135+29 775+25
o 577 5
Significacién Estadistica n.s. n.s.
Tabla 4.2.XIV
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Al comparar ias medias de las TA al liegar al balneario (Controles antes del
tratamiento) y como variable de contro! diferenciamos entre los pacientes que van a
recibir tratamiento por via inhalatoria y tratamiento por via topica, se obtienen d.e.s.
globalmente tratados (hombres + mujeres), asi como por sexos (Tablas 4.2.XII,
4.2 Xl y 4.2 XIV).
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4.3.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y RADIACIONES SOLARES
RECIBIDAS

4.3.1.- HOMBRES + MUJERES

LLa cantidad de radiaciones solares percibidas durante la estancia balnearia
influyé en la eliminacién urinaria de TBARS, tanto en hombres como en mujeres,
tras los 14 dias de tratamiento crenoterapico y en el Grupo Sol2 de mujeres antes
de comenzar el tratamiento en el Balneario. La exposicién a radiaciones solares
del Grupo Sol2 (162 Horas de Sol), aumentd la eliminacion de TBARS en relacion a
los otros grupos. Ademas la radiacién solar se correlaciond positivamente con el

E.T. en mujeres, pero no en hombres (Tabla 4.3.1 y Figura 4.3.1).

Analizados estadisticamente hombres y mujeres conjuntamente (n=110), en
los tres grupos se pudo observar que se produjo una disminucién en la produccion
de TBARS, existiendo solo d.e.s (p<0.01) en el Grupo Sol2 (Tabla 4.3.1), es decir en
aquellos pacientes que recibieron como maximo 162 horas de radiaciones solares
en su estancia balnearia (Figura 4.3.1). Fue muy importante diferenciar los grupos
por sexo, ya que los resultados obtenidos demostraron diferencias entre hombres y

mujeres, dependiendo de los Grupos a que pertenecieran, al incluir la variable

“sexo’.

HOMBRES + MUJERES Grupo Sol 0 Grupo Sol1 Grupo Sol2

(70 Horas) {113 Horas) {162 Horas)
n=38 n=19 n=55

Control
Media £ EEM 0.325+0.0383{0.185 + 0.0286 | 0.559 + 0.0307
{o) 0.236 0.125 0.228
Postratamiento
Media + EEM 0.257 £ 0.0243 | 0.155 £ 0.0336 | 0.444 + 0.0262
(o) 0.146 0.146 0.194
Significacion Estadistica n.s. n.s. p<0.01
Media Edad 68.6 67.8 68.6
Tabla 4.3.1
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Comparando la eliminacién urinaria de la concentracién de MDA obtenida en
hombres y mujeres, segun el nimero de maximas radiaciones solares percibidas,
es curioso observar como siempre es mas alta en hombres que en mujeres, tanto
antes del tratamiento (Control), como después del mismo (Postratamiento), salvo en
el Grupo Sol2, que posiblemente sea debido al mayor nimero de radiaciones sola-
res que ambos sexos perciben antes de asistir al Balneario, por la estacion del afio

en que se encuentran (verano). (Figuras 4.3.1y 4.3.7).

Se ha observado que ia concentracion de MDA obtenida en los controles

condiciona el Efecto Terapeutico.
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RADIACIONES SOLARES RECIBIDAS Y [MDA] nM/ml ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO {(Hombres + Mujeres}{in=110)

0,6(
05! |
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0,3 |
02

0.1
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= o= =55
Sol0 (70) Sol1 {113) Sol2 (162}

CONT|+EEM 0,669 * 0.0 0,185 * 0.02 0,325 + 0.0

POST { FEEM 0,444 T 0.02 0,155 *+ 0.03 0,257 T 0.02

E.T. = Efacto

Grupos (Horas de Sol)

Terapdutico

n.s. = Estadlsticamente no significativo

Medicién [MDA] nM/ml
Elcont
Elrost

Figura 4.3.1 AHT

[MDA] nM/m!| ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO
Y POSIBLES RADIACIONES SOLARES PERCIBIDAS
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4.3.2- HOMBRES

Los resultados obtenidos demuestran que en los hombres, el E.T. depende
de las radiaciones solares recibidas, segun la época del afio que se trate, siendo
diferente la produccion de TBARS (Tabia 4.3.11).

Ei analisis estadistico realizado demuestra que la cantidad de radiaciones
solares percibidas por el Grupo Sol 0 (70 HS), influye en la produccion de TBARS,
existiendo diferencia estadisticamente significativa (d.e.s.) entre la eliminacién uri-

naria de MDA existente antes y después de recibir el tfratamiento crenoterapico.

En vista de los resultados y de las significaciones estadisticas obtenidas
(Tabla 4.3.11), solamente se obtuvo una d.e.s. (p<0.05) en el grupo que recibid tra-
tamiento crenoterapico perteneciente a Sol 0, es decir que como maximo pudieron

percibir 70 horas de radiaciones solares a lo largo de los 14 dias de tratamiento.

A medida que los otros Grupos percibieron mayor numero de radiaciones
solares, la diferencia en las concentraciones de MDA antes y después del trata-
miento iban siendo igual o no estadisticamente significativas. Es decir, que los me-
jores resultados (disminucién en la concentracién de MDA) se obtuvieron cuando

los hombres recibieron pocas radiaciones solares (Figura 4.3.2).

HOMBRES Grupo Sol 0 Grupo Sol1 Grupo Sol2
(70 Horas) (113 Horas) {162 Horas)
(n=55) n=24 n=7 n=24
Control
Media z EEM 0.429 + 0.0445 0.291 £+ 0.0513 0.443 £ 0.0411
(o) 0.218 0.136 0.201
Postratamiento
Media + EEM 0.284 + 0.0285 0.302 + 0.0578 0.381 £ 0.0349
(o) 0.139 0.153 0.171
Significacion Estadistica p<0.05 n.s. n.s.
Media Edad 69.6 67.7 69.5
Tabla 4.3.1
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RADIACIONES SOLARES RECIBIDAS Y [MDA] nM/ml ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO. Hombres (n= 55)

[MDA] nM/ml
_|_ p< Q.08 . n.a H na
06 A—Lt—py- -
o4 NN [T -]
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E.T. = Efecto Terapéutice
n.s. = Estadfsticamanta no significative
Flgura 4.3.2 AHT
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En los grupos Sol1 y Sol2, no existe relacidn entre radiaciones solares perci-
bidas y produccion de TBARS (r=0.03), no habiendo casi pendiente en la grafica, al

realizar una regresion lineal, siendo casi una linea plana (Figura 4.3.3).

4.3.3.- MUJERES

Existe una relacion aparentemente significativa entre el E.T y las radiaciones
solares recibidas, de tal forma que a mayor nimero de horas de sol recibidas, ma-
yor E.T. (Tabla 4.3.1ll).

Las mujeres obtuvieron resultados con d.e.s. en los Grupos Sol1 y Sol2, con
113 y 162 horas de maximas radiaciones solares percibidas. Es decir que al contra-
rio que los hombres, cuando aumentaban las radiaciones solares, aumentaba la
significacién estadistica, disminuyendo la produccién de TBARS (Tabla 4.3.1ll y Fi-
gura 4.3.4). EI E-T aumentaba en relacién con las horas de sol recibidas, depen-
diendo directamente de éstas e incrementandose cuanto mas eran las horas de sol

a las que estaban expuestos, existiendo d.e.s. en los Grupos Sol1 y Sol2.

MUJERES Grupo Sol 0 Grupo Sol1 Grupo Sol2
(70 Horas) (113 Horas) {162 Horas)
{(n=55) n=12 n=12 n=31
Control
Media + EEM 0.116 £ 0.022 0.123£0.0184 0.649 + 0.0373
(o) 0.076 0.064 0.208
Postratamiento
Media + EEM 0.203 £ 0.0429 0.070 £ 0.0083 0.492 £ 0.036
() 0.149 0.029 0.2
Significacion Estadistica n.s. p<0.05 p<0.01
Media Edad 66.6 67.8 67.9
Tabla 4.3.111

Los resultados obtenidos en el Grupo Sol 0, de mujeres que recibieron un
maximo de 70 horas de radiaciones solares, se comentan en la discusion (Capitulo
5.3) y en Resultados obtenidos en pacientes tratados con farmacos Diureticos
(Capitulo 4.6).
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Por otra parte, se compararon las medias de los E.T entre los tres grupos
existentes, (Sol 0, Sol1 y Sol2), pudiéndose observar que existia una d.e.s. (Tabla
4.3.1V), lo que quiere decir que, dependiendo de las horas de sol que se hayan re-

cibido se obtendran unos resuitados diferentes, siendo estos mejores (mayor Efecto

Terapéutico) (Figura 4.3.5).

MUJERES. Grupo Sol 0 Grupo Sol 1 Grupo Sol 0
Control/Postratamiento | (70 Horas) n=12 (113 Horas) n=12 (70 Horas) n=12
y Horas de Sol y y y
n=55 Grupo Sol 1 Grupo Sol 2 (162 Grupo Sol 2
{113Horas) n=12 Horas) n=31 {162Horas) n=31
Efecto Terapéutico
(E.T.) p<0.05 p<0.01 p<0.001
(Dife): (Cont - Post)

Tabla 4.3.1V

En relacion con la Tension Arterial (T.A) {Tabla 4.3.V), se observé que no
existe una d.e.s. entre la TA de las mujeres a su llegada al Balneario y tras el tra-
tamiento, segun los grupos de maximas radiaciones solares percibidas (Sol 0, Sol1

y Sol2). Es decir las horas de sol recibidas no influyen sobre la TA.

MUJERES: Grupo Sol 0 Grupo Sol1 Grupo Sol2
Control y Posfratamiento {70 Horas) {113 Haras) (162 Horas)
n=55 n=12 n=12 n=31
Tensién Arterial al llegar al n.s. n.s. n.s.
Balneario

Tabla 4.3.V

Por ultimo, se ha ohservado que existe una correlacion en mujeres, sugeren-
te que a mayor exposicion a radiaciones solares, se produce un aumento en la pro-
duccion de TBARS, con una agudizacion de la pendiente en la grafica (Figuras
4.3.6 y 4.3.8). Esto se comprobd realizando una regresion lineai, en donde se obtu-

vieron los resultados (r=0.784) (p = 0.7)
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l RADIACIONES SOLARES RECIBIDAS Y [MDA] nM/ml ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO. Mujeres (n= b5)
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RADIACIONES SOLARES RECIBIDAS Y [MDA] nM/ml ANTES Y DESPUES

DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO
Mujeres (n=55)

{MDA] nM/ml
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Conclusion:

1.- En el Grupo Sol 0
La mujer peroxida menos gue en el hombre
El hombre experimenta una disminucion mayor de su [MDA]
{d.e.s.) (p<0.05)
La mujer no modifica su peroxidacion
Al llegar al Balneario existe una d.e.s. entre los niveles urinarios de MDA

entre hombres y mujeres (p= 0.0000009)

2.- En el Grupo Sol1 (113HS)
Tanto el hombre como la mujer peroxidan menos que con 162 Horas de Sol
{ a mujer experimenta una disminucion mayor de su [MDA] con respecto a
los niveles de entrada que el hombre (d.e.s.){(p<0.005)

El hombre no modifica sus niveles de peroxidacién

3.- En el Grupo Sol2 (162 HS)
La mujer peroxida mas que el hombre
La mujer experimenta una disminucién en la produccion de MDA
(d.e.s.)(p<0.01)

El hombre no produce cambios significativos

En resumen: A medida que la mujer recibe mayor nimero de radiaciones solares,
experimenta mejores resultados (disminucion de la eliminacion urinaria de MDA). El
hombre por el contrario obtiene mejores resultados al recibir menos radiaciones so-

jares.

El hombre es mas estable que la mujer a lo largo del afio, en su produccion de

MDA, independientemente de ias radiaciones solares que reciba.
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4.4.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y GRUPOS DE EDAD

4.4.1.- HOMBRES + MUJERES:

La excrecidon media de TBARS (eliminacion urinaria de MDA), en hombres y
mujeres, tratados conjuntamente, fue la descrita en la Tabla 4.4.1, para los diferen-
tes grupos de edad alli indicados y representados en la Figura 4.4.1, tanto a su lle-
gada al Balneario como a los 14 dias de tratamiento, resuitando con una d.e.s. en
los tres grupos de edad comprendidos entre los 61 y 75 afios. (p<0.01, p<0.05 y
p<0.001)).

Con los resultados obtenidos, se ha podido comprobar que la edad no influ-
ye en el Efecto Terapéutico obtenido tras recibir el tratamiento crenoterapico,

sin embargo existe una tendencia a aumentar este con la edad.

Esta tendencia es significativamente mas marcada en hombres, entre 61y 75
afos, al disminuir los valores de CONT y sobre todo POST con el incremento de la

edad. Sin embargo, queda claro que el E.T no es dependiente de la edad.

Hombres + < 60 aios 61-65 afios 66-70 anos 71-75 aiios >76 aifos
Mujeres {EQ) (E1) (E2) {(E3) (E4)
Control /Postrt. n=4 n=26 n=45 n=25 n=10
{n=110)
Control

Media = EEM 0.254 + 0.1204 | 0.487 £ 0.0519 | 0.394 £ 0.0394 | 0.388+0.05 | 0.488 +£0.0846

(a) 0.241 0.265 0.264 0.250 0.268

Postratamiento

Media + EEM 0.288 +0.1106 | 0.378 £0.042 | 0.335+0.0286 | 0.248 + 0.0376 | 0.434 + 0.0786

(o) 0.221 0.214 0.192 0.188 0.249
Efecto

Terapéutico

Media £ EEM -0.35+0.1618 | 0.109 + 0.0351 | 0.059 +0.0264 | 0.139 £ 0.0295 | 0.054 + 0.1084
(o) 0.324 0.179 0.177 0.147 0.343
Significacién

Estadistica n.s. p<0.01 p<0.05 p<0.001 n.s.

Tabla 4.4.1
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IMDA] nM/m| ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO
Y GRUPOS DE EDADES

Hombres + Mujeres {n= 110}

[MDA] nM/ml
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También se ha enconirado una tendencia a la disminucién de la eliminacion
urinaria de TBARS en los pacientes comprendidos entre 61 y 75 afios (hombres y
mujeres). Esta disminucién es mas marcada y significativa en hombres tras recibir el
tratamiento crenoterapico (p=0.002). En las mujeres también existe esta tendencia,

aungue no es estadisticamente significativa (p=0.28).

Debido al pequefio tamano muestral de los grupos de edad extremos corres-
pondientes a menores de 60 afos (EQ) y a mayores de 76 (E4), tanto en hombres
(n= 2y 7), como en mujeres (n= 2 y 3). El analisis de correlacion entre la produccion
de MDA y los Grupos de edad, se ha realizado con los comprendidos entre 61y 75
afos, evitando asi dispersiones y sesgos en el analisis de la relacion entre el ETy

los Grupos de Edad, al compararios con los otros grupos (Figura 4.4.5).

4.4.2.- HOMBRES:

Solo existe d.e.s. entre los valores urinarios de concentracion de MDA a su
llegada al Balneario y en el dia 14° del tratamiento, en el grupo E3 (p<0.01) de 71-
75 afios. Son poblaciones muy dispersas y poco agrupadas por lo que es dificil en-
contrar d.e.s., y asi el grupo E1, tiene una o de 0.21, siendo la media de 0.493
(Tabla 4.4.11). No existe dependencia entre la produccién de MDA, el E.T. y la edad
(Figura .4.4.2).

HOMBRES 61-65 afios | 66-70 afios. | 71-75 afios
Control/Postratamiento (E1) (E2) (E3)

n=55 n=11" n=21 n=14
Control
Media + EEM 0493 +0.065 | 0.363 +0.04 | 0.380+0.049
(o) 0.215 0.180 0.179
Postratamiento
Media + EEM 0.387 £ 0.0402 | 0.342 £0.03 | 0.209 £ 0.025
(o) 0.133 0.134 0.094
Significacion Estadistica n.s. n.s. p<0.01

Tabla 4.4.11
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4.4.3.- MUJERES:

Existe d.e.s. entre los valores urinarios de concentracion de MDA a su llega-
da al Balneario y tras los 14 dias de tratamiento, en los tres grupos E1, E2 y E3
(p<0.05, p<0.01 y p<0.05) respectivamente, correspondientes a os grupos de eda-

des comprendidas entre los 61 y 75 afos.

Hay una tendencia a que el E.T. sea mayor conforme se tiene mas edad. Pa-
rece ser que en las mujeres hay una influencia de la edad, existiendo una d.e.s.
entre los 61 y 75 afios, y aungue no lo es en los grupos <60 y >76, esto es debido a
que los tamanos muestrales son muy pequerios (2 y 3 casos respectivamente) y no

deben considerarse como validos. (Tabla 4.4.3. y Figura 4.4.3)

Se ha encontrade una tendencia a disminuir la excrecion urinaria de MDA en

las mujeres, a medida que aumentan su edad.

MUJERES 61-65 ainos 66-70 afios 71-75 afios
Control/Postratamiento (E1) (E2) (E3)
n=55 n=15 n=24 n=11
Control
Media + EEM 0.482 +0.078 | 0.42 +0.065 0.398 £ 01
(o) 0.304 0.322 0.329
Postratamiento
Media + EEM 0.371+£0.068 | 0.328 £0.047 0.3+£0.08
(o) 0.263 0.233 0.262
Significacion Estadistica p<0.05 p<0.01 p<0.05
Tabla 4.4.3.1

El Efecto Terapéutico obtenido en los Grupos 1,2 y 3 no es estadisticamente
significativo entre si, existiendo una tendencia, pero no d.e.s., no pudiendo asegu-

rarse que el E.T. dependa de la edad.

Por ultimo, no parece que haya relaciéon en la disminucién urinaria de MDA o

el Efecto Terapéutico con la Tension arterial (T.A.), o con incrementos de la T.A.
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[MDA] nM/ml ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO

Y GRUPOS DE EDADES
Mujeres {(n=55}

Medicién [MDA] nM/ml:

POSTRATAMIENTO

Figura 4.4.3 AHT.

[MDA] nM/ml
/ n.s. \ p<0.05 | p<0.01 p<0.0% n.s.
o6 .1~ I "~ - e
0'5 ”' FT - =l = =" =*tq91-==°=" I
04 .
0,37 .
0’2 4 2 o
0,1 \\
0 n=2 =15 n=24 =i f=23
= <60 6165 66-70 71-75  >76
t EEM)
[[contror, [ 0,302t 0.05 0,482+ g.od 0,42 t 0.065 0,398 * 0.09 0,362t g7 |
[ rosTRaTAMiENTS | 0,344+ 0.5 0371+ 007 0,328t G.O5 03 t00d 0,365+ 018 |
O controL
Afos
E.T.= Efecto Terapéutico
n.s. = Estadisticamanta no significativo
[TENDENCIAS EFECTOS TERAPEUTICOS. ELIMINACION [MDA] nMIij
HOMBRES + MUJERES ENTRE 61 ¥ 75 ANOS (n=96)

Efecto Terapéutica [IMDA] nM/m/
0,25 -

0,2

0,15

0.1

005 - - - - - T S

61-65 66-70 71-75
HomBRES | 0,108 [ ot | 0,171 1
MUJERES | 0,111 | 0,002 [ 0,0802 1

Grupos de Edades (Afios)

Tendencia valores [MDAInM/ml
" HOMBRES
~+ MUJERES

Figura 4.4.5 AHT



A mayor incremento de la T.A., mayor E.T., pero hay una relacién entre E.T.
y disminucion de la T.A. Diastolica (Para hombres, en TAS r=0.006 y TAD r=0.119)
siendo para mujeres (TAS, r=0.139 y TAD r=0.04).

Existe una tendencia, significativa en mujeres, a disminuir los CONT y sobre
todo POST con la edad entre 61 y 75 arios, sin embargo el E.T. no depende de la
edad.
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4.5.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y TABACO:

Al comparar el nivel de eliminacién urinaria de MDA, asi como el ET resuitan-
te, entre fumadores (n=6) y no fumadores (n=104), en los tres grupos estudiados
(hombres, mujeres y ambos analizados conjuntamente), tanto a su llegada al Bal-
neario, como a los 14 dias de tratamiento, se observa que, con la excepcion del
grupo de mujeres que a su llegada al Balneario present6 una d.e.s. (p<0.001) a fa-
vor de las fumadoras con respecto a las no fumadoras, en el resto de las medicio-

nes no existe d.e.s. (Figura 4.5.1)

E| tratamiento crenoterapico recibido en el baineario, produjo una d.e.s. enla
eliminacion urinaria de MDA, tanto en hombres como en mujeres no fumadores y
también en mujeres fumadoras, no habiendo d.e.s. en hombres fumadores (Tablas
4.5.11l y 4.5.1V). Sin embargo, no se encuentra ninguna diferencia significativa en el
Efecto Crenoterapéutico, entre hombres y mujeres, respecto al habito de fumar
(Tabla 4.5.1) (Figura 4.5.2)

No aparece ninguna d.e.s en la eliminacién urinaria de MDA en los no fuma-
dores, con respecto al sexo, tanto antes como después del tratamiento, sin embar-
go, si las ha habido en la eliminacién urinaria de MDA entre los fumadores con ma-

yor eliminacion urinaria de MDA entre las mujeres (p<0.05).

4.5.1.- HOMBRES + MUJERES:

Hombres + Mujeres No Fumadores Fumadores
110 Pacientes n=104 n=6
Media Control + EEM 0.413 + 0.0259 0.507 + 0.0848
o 0.264 0.208
Media Postratamiento + EEM 0.330 + 0.0202 0.387 + 0.0865
G 0.206 0.236
Significacion Estadistica p<0.05 n.s.
Control/Postrat. + EEM

Media Efecto Terapéutico + EEM 0.083 £ 0.02 0.120 £ 0.05
S 0.201 0.121

Tabla 4.5.1
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EFECTO TERAPEUTICO (E.T) Mujeres Mujeres
{DIFE) no Fumadoras Fumadoras
Hombres no Fumadores n.s n.s
Hombres Fumadores n.s n.s
Tabla 4.5.11

45.2.- HOMBRES
Hombres No Fumadores Fumadores
55 Pacientes n=52 n=3
Media Control + EEM 0.421 £ 0.0287 0.351 + 0.1007
G 0.207 0174
Media Postratamiento + EEM 0.336 £ 0.022 0.183 £ 0.0804
G 0.159 0.139
Significacion Estadistica p<0.05 n.s.

Control/Postrat. + EEM
Media Efecto Terapéutico

0.085 + 0.0307

0.157 £ 0.1020

EEM 0.221 0.177
g
Tabla 4.5.11

4.5.3.- MUJERES
Mujeres No Fumadoras Fumadoras
55 Pacientes n=52 n=3
Media Control + EEM 0.404 + 0.0434 0.663 + 0.0382
o 0.313 0.066
Media Postratamiento + EEM 0.323 £+ 0.034 0.580 + 0.053
G 0.245 0.092
Significacion Estadistica p<0.01 p<0.05
Control/Postrat. + EEM
Media Efecto Terapéutico 0.081 +0.0252 0.083 + 0.0193
EEM 0.182 0.033
G
Tabla 4.5.1V
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[MDA] nM/m| ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO

EN FUMADORES Y NO FUMADORES in= 110}

[MDA] nM/ml
0,7 " p<005 )
0.6 L
05 T
0.4
0,3
0,2
0.1
=3
H.no FUM H.FUM M.no FUM M.FUM
CONTROL _ [tEEM 0.421 + 0.03 0,35 + 0.1 0,404 t 0.043 0,663 + 0.04]
POSTRATTO, |+EEM 0.336 + 0.02 0,193+ 0.08 0,323 + 0.034 0,58 *0.05 |

E.T. = Efscto Terapéutico
n.s.= Estadisticamente no significative

(H= Hombres, M= Mujeres)

Medicidn [MDA] nM/ml:
KconTrOL
ElrosTraTTO.

Figura 4.5.1 A.H.T.

[MDA] nM/ml ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENCTERAPICO

EN FUMADORES Y NO FUMADORES (n= 110}

[MDA] nM/mil

e e e - - pegos . . L

0,7 :
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0.4

0,3
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0 52 3 62 52 3 a
CONTROL POSTRATAMIENTO

H. NO FUMADORES | X+Epgm 0.421 + 0.03 0,338 + 0.02
M. NO FUMADDRAS | XtEEM 0,404 + 0.04 0,323 + 0,03
H. FUMADORES XtEEM 0,361 * 0.1 0,193 * 0,08
M. FUMADORAS X+ EEM 0,663 + 0,04 0,58 * 0.08

n.s.= Estadisticamente no significative

Medicién [MDA] nM/ml:
[IH. NO FUMADCRES
M n. NO FUMADORAS
[In. rumaconres
Em. FuMADORAS

Figura 4.5.2 AH.T.



4.6.- RELACION ENTRE TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y TRATA-
MIENTO FARMACOLOGICO. DIURETICOS

Mediante analisis con Regresion Lineal Multipie, se ha encontrado que la
unica pauta terapeutica que modifica, con una d.e.s., la disminucidn general de
MDA debida al E.T. es el tratamiento con Diuréticos, sin especificacién de su grupo

quimico.
La poblacién estudiada presenta una incidencia de ingesta de Diuréticos muy

superior entre las mujeres (26 casos), frente a los hombres (7 casos) (47.2% vy

12.7% respectivamente, con respecto a la poblacion total estudiada).

4.6.1.- HOMBRES + MUJERES

HOMBRES + MUJERES Con Diuréticos Sin Diuréticos
(n=110) n=33 n=77 _

Control 0.427 + 0.0501 0.414 + 0.0287
Media + EEM
o 0.288 0.252
Postratamiento 0.358 £ 0.0419 0.322+£0.0218
Media + EEM
G 0.241 0.191
Efecto Terapéutico 0.089 + 0.0365 0.092 £0.022
Media + EEM 0.21 0.193
J
Significacion Estadistica n.s. p<0.05
Control/Postrat.
Tabla 4.6.1

Los hombres y mujeres que no tomaban diuréticos y las mujeres que los to-
maban presentan d.e.s. entre los valores de excrecion urinaria de MDA a la llegada
al Balneario y tras los 14 dias de tratamiento. Sin embargo, los hombres tratados
con diuréticos, no presentaban cambios significativos en los niveles de TBARS,, lo
que sugiere que los diuréticos y el sexo modulan o modifican de alguna manera el
tratamiento crenoterapico, existiendo un factor hormonal que influye de una forma
decisiva a favor de las mujeres.

Hombres (p<0.01), Mujeres (p<0.05) (Tabla 4.6.1) (Figura 4.6.1).
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[MDA] nM/ml ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO
EN PACIENTES TRATADOS O NO CON DIURETICOS (n=110)

[MDA] nM/ml

0,5

04!

03!

01"

_ H.no DIUR. H.DIUR. M.no DIUR. M.DIUR.
{X+ EEM)
CONTROL 04231 003 0,383+ 008 04 + 006 0438+ 0.06 Medicién [MDA] nM/mil:
POSTRATTO. 0,322% 0024 0,373% 0.04 0,322 + gp42 0,354 * 0.052
] conTroL
(H= Hombres, M = Mujeres) ] POSTRATTO.

n.s.= Estadisticamente no significativo
E.T.= Efecto Terapéutico

Figura 4.6.1 AHT.



Toda la poblacion estudiada presenta valores homogéneos sin existir d.e.s.

entre pacientes que toman o no diuréticos, tanto en hombres como en mujeres.

Al realizar la comparacién de medias entre hombres y mujeres que estaban

tratados con diuréticos, tanto a su llegada al Balneario como tras los 14 dias de

tratamiento se comprobé que no existia ninguna d.e.s. Lo mismo ocurrié entre hom-

bres y mujeres que no eran tratados con diuréticos.

La comparacién de medias, entre hombres y mujeres, de los efectos tera-

peuticos obtenidos en pacientes tratados con diuréticos y no tratados, demostré no

existir tampoco d.e.s. por lo que se puede afirmar que ...

4.6.2.- HOMBRES

HOMBRES Con Diuréticos Sin Diuréticos
{n=55) n=7 n=48.

Control 0.383 £ 0.0854 0.423 £ 0.0294
Media + EEM
c 0.226 0.204
Postratamiento 0.373 £ 0.0404 0.322 £ 0.0240
Media + EEM
G 0.107 0.166
Efecto Terapéutico 0.01 £ 0.0997 0.1 £0.0306
Media + EEM 0.264 0.212
s
Significacion Estadistica n.s. p<0.01
Control/Postrat.
Tabla 4.6.11

4.6.3.- MUJERES

MUJERES Con Diuréticos Sin Diuréticos
{n=55) n=26 n=29

Control 0.438 £ 0.0598 0.4 £ 0.0594
Media + EEM
o 0.305 0.32
Postratamiento 0.354 = 0.0523 0.322 + 0.0426
Media + EEM
o 0.267 0.23
Efecto Terapéutico 0.085 £ 0.0384 0.078 £ 0.0299
Media + EEM 0.196 0.161
g
Significacion Estadistica p=<0.05 p<0.05
Control/Postrat.
Tabla 4.6.111
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La interaccion de los Diuréticos, en el caso de las mujeres, desprendié unos

resultados importantes, en relacién con las maximas radiaciones solares percibidas:

El primer Grupo femenino (Sol 0), receptor de radiaciones solares tras una
exposicion maxima de 70 horas de sol, sorprendentemente obtuvo un aumento en
la produccion de TBARS. Se pensé que pudiera ser debido a una interaccion entre
los farmacos que ese grupo de mujeres pudieran estar tomando (diuréticos), que
podian producir el efecto contrario al esperado, ya que coincidia que mas del 50%

de la poblacion femenina del Grupo Soi 0 estaba tomando diuréticos.

Para comprobarlo, se hicieron dos subgrupos, clasificando a las pacientes en
dos: 1°.- las que tomaban diuréticos (7 casos)

2°.- las que no los tomaban (5 casos),

tratando estadisticamente independiente los dos subgrupos (Tabla 4.6.1V).

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Mujeres N° CONTROL POSTRATA- Significacién Es-
Casos MIENTO tadistica
70 Horas Sol 5 0.093 0.216 p<0.05
NO Diuréticos
70 Horas Sol 7 0.133 0.194 n.s
Si Diuréticos
Tabla 4.6.IV
Mujeres N° CONTROL POSTRATA- Significacion Es-
n=12 Casos MIENTO tadistica
113 Horas Sol 7 0.118 0.077 n.s.
NO Diuréticos
113 Horas Sol 5 0.13 0.061 p<0.05
Si Diuréticos
Tabla 48V
Mujeres N® CONTROL POSTRATA- Significacion Es-
n=31 Casos MIENTO tadistica
162 Horas Sol 17 0.607 0.454 p<0.001
NO Diuréticos
162 Horas Sol 14 0.702 0.538 p<0.01
Si Diuréticos

Tabla 4.6.VI

“Tasis Doctoral”. Antonio Heméndez Tomres - Capitulo 4 - Resultados




Al separar las mujeres, en aquellas que tomaban diuréticos y las que no los
tomaban, y a su vez en los tres grupos existentes, en base al nimero maximo po-
sible de radiaciones solares que pudieron percibir (Grupos 0, 1, y 2), se pudo ob-
servar que no se debia al factor “diurético” el resultado obtenido, sino a las propias
radiaciones solares recibidas tras la exposicion al sol, ya que no sélo aumentaban
los TBARS en el Grupo que recibié 70 horas de sol y no tomaban diuréticos, sino
que también lo hacia en el subgrupo que si los tomaba (Tabla 4.6.1V)(Tablas 4.6.V y
4.6.VI).

En consecuencia, en los dos subgrupos femeninos, las horas de sol percibi-
das condicionaban la produccién de TBARS postratamiento, independientemente

de la medicacion o no con diuréticos.
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4.7.- VIAS DE ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO
RECIBIDO

Los hombres y mujeres que recibieron tratamiento tdpico (n=88), presentan
una disminucién en la eliminacién urinaria de MDA con d.e.s. (p<0.05), disminucién
que es aun mas significativa (p<0.01) si la via tdépica era doble (n=53)
(balneoterapia + peloterapia), en lugar de solo balneoterapia o peloterapia. Sin em-
bargo los pacientes que recibieron tratamiento inhalatorio puro o combinado con

bafos y/o peloides {n=22), no presentan esta disminucion de una forma significativa

(Figura 4.7.1)

TRATAMIENTO Hombres |Hombres |Mujeres |Mujeres H+M H+M
CRENOTERAPICO |Tépico Inhalat. Tépico Inhaiat. Tapico Inhalat.
RECIBIDO {n=38) (n=17) {n=50) (n=5) {n=88) (n=22)
Control
Media £ EEM 0.382 ¢ 0.498 0.425 + 0.354 + 0.406 + 0.465 =
0.03 0.058 0.044 0.016 0.028 0.057
(o) 0.179 0.239 0.309 0.351 0.261 0.266
Postratamiento
Media £ EEM 0.304 0.384 + 0.337 0.336 0.323 + 0373+
0.02 0.052 0.035 0.011 0.022 0.047
(o) 0.125 0.213 0.248 0.254 0.204 0.217
Efecto Terapéutico
Media £ EEM 0.078 0114 = 0.088 = 0.018 = 0.083 = 0.092 +
0.0311 0.0664 0.0254 0.061 0.02 0.0533
(o) 0.192 0.274 0.18 0.136 0.184 0.25
Significacién Esta- p<0.01 ns p<0.05 n.s. p<0.05 n.s.
distica

Tabla 4.7.1

El tratamiento inhalatorio, tanto en hombres como en mujeres, no produce
una significacion estadistica. Sin embargo, el tratamiento tépico balneoterapico si
(p<0.05) en hombres y (p<0.01) en mujeres. Esta significacion estadistica se ve in-
crementada si los pacientes que recibieron tratamiento tépico mediante la aplicacion
de barios, ademas recibieron tratamiento peloterapico. Con dos tratamientos topicos

a la vez, la significacidn estadistica llega a ser de p<0.001, en ambos sexos.
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SIGNIFICACION ESTADISTICA |HOMBRES |MUJERES TOTAL (H+M)

(n=21) (n=32) {n=53)
TRATAMIENTO TOPICO P<0.01 P<0.01 P<0.01
{Balneoterapico + Peloterapico)
Tabla 4.7.11

Al hacer la comparacion de las medias entre los efectos terapéuticos obteni-
dos en hombres y mujeres, segun las dos vias de tratamiento recibido, no se produ-
ce una d.e.s, por lo gue no existe diferencia en la respuesta a los diferentes tipos de

tratamiento crenoterapicos recibidos, dependiendo del sexo. (Figura 4.7.2)

La administracion inhalatoria pura, solo se aplicd a 3 hombres y a ninguna
mujer, ya que casi siempre se combinaba con tratamiento tépico (peloides y/o ba-
fos)(Tabia 4.7.1ll y 4.7.1V), pero este hecho supusc que los pacientes que recibie-
ron tratamiento inhalatorio combinado con tépico, recibieron tratamiento topico la
mitad de sesiones (7) que los pacientes que exclusivamente recibieron tratamiento
topico puro (14}, lo que indica que para que el tratamiento tépico sea eficaz, ya que
es acumulativo, es necesario recibirlo como minimo mas de 7 sesiones y con segu-
ridad durante 14 sesiones, siendo en este ultimo caso p<0.01 para hombres y

p<0.05 para mujeres.

TRATAMIENTO Aplicacion HOMBRES MUJERES
TOPICO
bafios 3 4
peloides 14 14
bafos + peloides 21 32
TOTAL (n=88) 38 50
Tabla 4.7 1l
TRATAMIENTO | Aplicacion HOMBRES | MUJERES
INHALATORIO
Inhalatorio 3 0
Inhalatorio + Bafios 2 1
Inhalatorio + Peloides 4 1
Inhalatorio + Bainos + Peloides 8 3
TOTAL (n=22) 17 5

Tabla 4.7.1V
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4.7.1.- Tratamiento Crenoterapico recibido y Tension Arterial:

En relacién con la Tensién Arterial (TA), el hecho de recibir un tratamiento
topico o inhalatorio puede condicionarla al final del tratamiento, pero no antes de
empezarlo, por lo que debe existir algun factor intrinseco a los pacientes, a las pato-

logias o a los farmacos.

El tipo de tratamiento crenoterapico recibido condiciona la respuesta de la
T.A. (Ver Capitulo 4.2).

También se comprobd que la via topica de administracion del tratamiento
crenoterapico, disminuye la T.A. y la produccion urinaria de MDA, en hombres y
mujeres. Sin embargo ia administracién inhalatoria pura y/o combinada no produjo

ningun cambio significativo.

La Tension Sistélica globalmente es mas baja en los pacientes que recibieron
tratamiento inhalatorio en lugar del tépico, tal vez debido o a la patologia respirato-

ria o al tratamiento que estan recibiendo, que condicionan una TA mas baja.

La comparacion de medias de los E.T. (DIFE) entre las mujeres que recibie-
ron tratamiento topico y tratamiento inhalatorioc no demuestra d.e.s. {p<0.59), ocu-

rriendo lo mismo con los hombres (p<0.62).
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[MDA] nM/ml ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO
Y VIA DE ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

[HOMBRES + MUJERES) (n=110)

[MDA] nM/ml

06
05
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0,3
0,2 .
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ICOXNTRDL | 0382% 608 0,498+ 01068 0425% Qoad 0,356 008 | Medicion [MDA] nM/m:
[rostratTo. | 0.304% G52 0,384+ 0.052 0,337+ Q055 0338+ Qo |
ElcontroL
{H= Hombres, M= Mujeres) ElrosTraTTO.
n.s. = Estadlsticamente no significative
E.T. = Efectc Terapéutico
Figura 4.7.1 AHT
EFECTO TERAPEUTICO OBTENIDO Y VIAS DE ADMINISTRACION
DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO RECIBIDO
(HOMBRES + MUJERESH {n=110)
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Vias de Administracién del Tratamiento B muJeres
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Figura 4.7.2, AH.T.



4.8.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y PATOLOGIAS PREDOMINANTES

Como se ha visto en Métodos (Capitulo 3.2), las patologias mas frecuentes

en la poblacién estudiada son la reumatologica sola o asociada a patologia respira-

toria (Figuras 4.8.2 y 4.8.3). En esta poblacién reumatoldgica, la comparacion de

medias correspondiente a la eliminacion urinaria de TBARS a la llegada al Balneario

y tras los 14 dias de tratamiento, muestran una d.e.s. en la disminucién de la elimi-

nacion de TBARS de p<0.05 tanto en mujeres como en hombres.

Salvo en la Patologia reumatologica + patologia reumatolégica asociada a

respiratoria en hombres y mujeres, en ninguna de las restantes se producen d.e.s,

por o que las patologias gue presenta la poblacidn estudiada no es determinante

de que se produzca un mayor o menor aumento o disminucion en la produccion de

TBARS (Tabla 4.8.1) (Figura 4.8.1).

SIGNIFICACION ESTADISTICA MUJERES HOMBRES | TOTAL (H+M)
(n=55) {n=55) {n=110)
Reumatolégico p<0.05 n.s n.s
Respiratorio + Reumatologico n.s p<0.05 n.s
Resto de patologias:
Respiratorio, Diabetes, Hiperlipemia
n.s n.s n.s

Cardiovascular + Reumatolégico
Cardiovascular + Respiratorio +
Reumatolagico

Tabla 4.8.1

Tanto en el grupo de hombres como en el de mujeres, uniendo los que pre-

sentan patologia reumatoldgica y reumatologica asociada a respiratoria y compa-

rando las medias de eliminacion urinaria de MDA antes y después del tratamiento

(n=36), existe una d.e.s. comparando los niveles de MDA a la llegada al Baineario

con los existenten tras el tratamiento. (Tabla 4.8.11).
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[MDA] nM/ml ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CRENOTERAPICO

Y PATOLOGIAS REUMATOLOGICAS Y REUMATOLOGI

(HOMBRES + MUJERES) (n=36+34 = 70}

CAS ASOC. RESPIR.

[MDA] nM/ml

p< 0.05
0,3
0,2 |
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_ HOMBRE ERES
X+ EEM) O S MUJ
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E.T. = Efecto Terapéutico
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CONTROL
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Figura 4.8.1 A HT



4.8.1.- HOMBRES y MUJERES Y PATOLOGIAS REUMATOLOGICA
Y REUMATOLOGICA ASOCIADA A RESPIRATORIA

Pat. Reumatoldgica + HOMBRES MUJERES
Pat. Reumatoldgica asoc. Respiratoria

Hombres (n=36) Mujeres {n=34) n=36 n=34
Control

Media + EEM 0.417 +0.035 | 044512005
o 0.214 0.296
Postratamiento

Media + EEM 0.311£0.021 | 0,352+ 0.041
c 0.129 0.241
Efecto Terapéutico

Media + EEM 0.107 £ 0.034 | 0.093 + 0.025
o 0.207 0.148
Significacion Estadistica p<0.05 P<0.05

Tabla 4.8.11

En los cuatro casos de hombres diabéticos de un total de 12 (hombres

+ mujeres), se produce un aumento en la produccion de TBARS, y sin embargo en

las mujeres no se modifica. La tendencia es a aumentar. En el resto de las patolo-

gias que se presentan, la tendencia es a disminuir la produccion de TBARS.
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PATOLOGIAS PREDOMINANTES
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REUMATOLOGICA {n=25)
45%

CARD{OV + RESPIR + REUMAT (n=2)
4%

HIPERLIPEMIA (n=4}
7%

RESPIRATORIA {n=2)
4%

DIABETES (n=4)
7%

RESPIRAT + REUMATOL in=11) . CARDIVASC + REUMATOL (n=7)
20% 13%

{Hombres)

Figura 4.8.2
A.H.T.
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Figura 4.8.3
A.H.T.
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5.- DISCUSION:
5.1.- DISCUSION DE LA METODOLOGIA

La realizacion de los andlisis para tratar la orina humana y la deteccion de
productos de peroxidacion de radicales libres en ella, supuso una duda inicial, al
tener que averiguar cual seria la cantidad suficiente de microlitros de muestra de
orina necesaria para producir el cambio de color indicativo de la reaccion del TBA
con los grupos cetonicos. Esta cantidad quedé establecida en 140 microlitros, es
decir 0.14 mililitros, no teniendo que realizar pruebas con otras cifras superiores
(280, 560 microlitros etc.)

La técnica que se ha utilizado en la determinacion de productos reactivos al

acido tiobarbiturico (TBARS), es la seguida por otros grupos de estudio®®"?**

Aunque es conocido que esta técnica no discrimina tan finamente como la
High Performance Liguid Chromatography (HPLC)"'**", los productos de peroxida-
cion (MDA, 4-hidroxinonenal etc.) ha sido utilizada por la versatilidad y la facilidad
de la misma. Los resultados obtenidos se han expresado como niveles urinarios de
MDA.

5.2.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS:

5.2.1.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y EXCRECION URINARIA DE MDA.

GENERALIDADES:

Los andlisis practicados a los pacientes muestran que es posible determinar
los productos de peroxidacion de una manera incruenta, no agresiva. es decir, se
puede acceder al conocimiento del estado oxidativo de los pacientes mediante de-
terminaciones urinarias. Kosugi et al.""® ha descrito determinaciones urinarias en 10
voluntarios de edades comprendidas entre 21 y 53 afios, mostrando que los niveles
urinarios de TBARS presentan variaciones circadianas (incrementos de hasta tres

veces a partir del mediodia con disminucion nocturna y matinal de los mismos), asi
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como incrementos importantes de la eliminacion de TBARS tras ingesta alcoholica,

esfuerzo fisico extenuante o mantenimiento continuado de! estado de vigilia.

Estos resultados no son contradictorios con los obtenidos en el presente es-
tudio, que muestran la variabilidad de la eliminacién urinaria de TBARS (MDA) con
factores tales como la edad, sexo, exposicion a radiaciones solares, medicacion

diurética etc. y tratamiento crenoterapico con aguas sulfuradas.

La excrecion urinaria media de TBARS ha sido de 0.418 + 0.025 nM/ml a su
llegada al Balneario y de 0.333 + 0.02 a los 14 dias de su estancia en el mismo,
donde existi6 un control de parametros que pudieran influir en la lipoperoxidacion,
tales como la dieta, ejercicio etc. Estos resultados no se pueden comparar con los
de Kosugi et al. debido a que estos autores han expresado sus resultados como

“pigmento rojo”, expresados en nM/Kg.dia.

La estancia en el Balneario produjo en los 110 pacientes estudiados, tanto en
hombres (n=55), como en mujeres (n=55) y hombres + mujeres, disminucion esta-
disticamente significativa en la eliminacion urinaria de TBARS. Resultados similares
de disminuciéon de MDA en suero, han sido descritos por Bellometti et als.* en 13
pacientes (8 hombres y 5 mujeres) de edades comprendidas entre 52 y 73 anos,

tras tratamiento peloterapico con aguas suifuradas durante doce dias.

No se encontraron diferencias entre la eliminacion urinaria de TBARS entre
hombres y mujeres ni a la llegada al Balneario ni a los 14 dias de tratamiento creno-

terapico; consecuentemente no hubo d.e.s. en los E.T. de ambos grupos.

Un hallazgo constante ha sido la correlacién lineal positiva entre los niveles
urinarios de TBARS de los pacientes a su llegada al Balneario y el E.T. alcanzado.
Se podria especular que a mayor nivel de produccion de lipoperdxidos al comienzo
del tratamiento, se produce un aumento lineal de la actividad de los mecanismos

antioxidantes que el tratamiento crenoterapico activa.
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. Qué posibles mecanismos activarian el tratamiento crenoterapico?:

E! mecanismo mas sencillo, podria ser que a través de la piel y del arbol
respiratorio se absorbiera sulfuro de hidrogeno y en menor proporcion sulfhidrato u
otros compuestos de estas moléculas. El azufre existente en las aguas suifuradas,
mediante absorcion por dialisis a través de la piel, o en menor escala por via respi-
ratoria, puede ser precursor del GSH y forma parte integrante del sistema Glutation,
aumentando los niveles séricos y produciendo una accion antioxidante. En el Gluta-
tion tisular y en otros muchos componentes tisulares la forma disulfurada acepta
hidrogenos y la forma tiol es reductora. Estos productos sulfurados podrian ser con
posterioridad incorporados al torrente circulatorio, para aumentar los precursores
de compuestos portadores de puentes disulfuro, tales como cisteina y otros. El re-
sultado final seria un aumento de los niveles de giutation, mediante un mecanismo
de accién similar al de la NAC. La demostracién de esta hipotesis implica la medi-
cién de cambios de los niveles plasmaticos de glutation en condiciones control y

tras recibir el tratamiento crenoterapico.

Otros mecanismos que también pueden estar invoiucrados, son el aumento

de transferrina y ceruloplasmina®.

5.2.2.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y TENSION ARTERIAL:

Al no existir d.e.s. entre la produccion urinaria de TBARS a la llegada al Bal-
neario entre pacientes normotensos e hipertensos, asi como tampoco a la salida, se

deduce que la TA no condiciona la producciéon de TBARS.

El Analisis de Regresion Lineal, muestra una ausencia de correlacion entre el
E.T. de disminucién de TBARS vy la disminucion de TAS y TAD, tanto en hombres

como en mujeres, o tratados ambos conjuntamente.
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En el anciano tratado crenoterapicamente, las cifras de T.A. pueden descen-
der en el inicio de la cura termal por vagotonia temporal o desequilibrios vegetati-

VOS1B.

En la Actuacidn terapéutica no farmacolégica en la HTA del anciano, los
buenos resultados obtenidos con los pacientes en el Balneario de Archena, se de-
ben no sélo al tratamiento crenoterapico, sino a una serie de medidas relacionadas
con las modificaciones del estilo de vida y la educacién sanitaria, que se han mos-

trado eficaces, tales como el control dietético y el ejercicio moderado.

Aunque en |la mayoria de los casos el tratamiento farmacolégico contra la
HTA debe seguirse durante muchos afios o el resto de la vida, en el caso de HTA
ligeras, sin la coexistencia de factores de riesgo afiadidos, controlados con un sélo
farmaco a dosis bajas, puede proceder a retirarse el farmaco al cabo de un afio'?,
o a la llegada al Balneario y comienzo del tratamiento crenoterapico, llevando el co-
rrespondiente seguimiento y control. No se trata de una retirada brusca del trata-
miento, sino de una sustitucién del mismo, para conseguir un efecto escalonado,

sobre todo si el paciente esta tratado con betabloqueantes.

Comprobado que la Tension Arterial no parece influir en la eliminaciéon de
TBARS ni a la entrada ni antes ni después de efectuar el tratamiento crenoterapico,
entonces influyen de una manera estadisticamente significativa las variables: radia-

ciones solares recibidas, sexo y CONT.

Ni la edad ni la T.A. influyen de una manera significativa, de entre las varia-
bles cuantitativas, ya que de las variables cualitativas, se ha comprobado que el

tratamiento topico recibido si influye y el inhalatorio no.

Al hacer un estudio entre las edades de los pacientes, tanto en hombres co-
mo en mujeres y las tensiones arteriales, en contra de lo que presuponia de que a
mayor edad mayor Tension arterial sistolica y diastdlica, se ha podido comprobar

gue los pacientes que acuden a los balnearios, es gente que se cuida y mantiene
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una situacion estable, es decir plana, sin que exista pendiente, es decir no se pro-
duce un incremento de la tension con la edad. aunque tenga 60 u 85 afios y en todo

el estadio intermedio, siempre la T.A. va a ser fa misma.

Comparando los resultados obtenidos con otras técnicas basadas en la rela-
jacion y Bio-Feedback (Retroalimentacion), se observa gue éstas son sensiblemen-
te inferiores a los obtenidos en el Balneario, ya que solo consiguen descensos entre
4 y 6 mmHg., dependiendo de que el paciente sea normotenso o hipertenso (en
aste Ultimo caso se obtienen los descensos mas altos). También el ingreso de un
paciente en un hospital, al aislarle de su medio habitual, va acompafado de una
disminucion de factores estresantes, dando lugar a una disminucion de la TA entre

2-3 mmHg.

El régimen de comidas que realizaron durante los 14 dias, consistio en desa-
yuno, comida y cena, con dietas globales diarias entre 2.000 y 2.500 calorias, rica
en verduras y vegetales, hiposddica en origen, y con vino tinto (250 cc) durante las

comidas. La estimacion de ingesta diaria de sodio fue entre 100-110 mEq/24 h.

Realizaron un inhabitual ejercicio fisico moderado superior a 90 minutos dia-
rios de paseos y caminatas y en algunos casos, ejercicios de natacién en piscina

descubierta (en verano).

Es de destacar, que diariamente formando parte del tratamiento balneotera-
pico que recibieron, a continuacion de recibir el bafio, se procedié a producir una
fase de hipersudoracion, mediante la cobertura total del cuerpo con mantas, durante

un periodo de 40-60 minutos /dia, en posicion de decubito supino.

Ambas medidas, ejercicio y sudoracion, fueron las responsables de producir
una pérdida de peso media de todos los pacientes, de 1-3 Kg., tras los 14 dias de
estancia balnearia. Esta disminucién de peso es debida, en parte, a una disminu-

cién de volumen hidrico no graso.
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En relacién a la HTA y la via de administracion del tratamiento crenoterapi-
co, se pudo comprobar que existia una d.e.s. entre las concentraciones de MDA
antes y después del tratamiento en los hombres y mujeres hipertensos (Tablas
4.2Vl y 4.2.VIl) del Capitulo 4.2, y también en los normotensos analizando conjun-

tamente a hombres y mujeres.

Los porcentajes de disminuciéon de la TA en los pacientes tratados crenote-
rapicamente, son elevados si los comparamos con ofros grupos tratados de otra
forma y con otros métodos de control, reposo y relajacion, que consiguen disminu-
ciones de la TA entre un 2 y un 5%, como maximo. Es obvio que con el tratamiento
crenoterapico en el Baineario, existe algo mas (efecto terapéutico de las aguas sul-
furadas) con lo que se consigue mejores resultados que vendrian determinados por
las diferencias entre las disminuciones obtenidas con otras técnicas y las obtenidas

en el balneario.

Por grupos de edad, se pudo comprobar, que en el Grupo de edad de mayo-
res de 76 afos, nos da un resultado que no es estadisticamente significativo, que
puede ser debido a que las arterias son tan rigidas a esa edad, que ya no se dilatan
por el tratamiento crenoterapico. En el grupo menor de 60 afios, que tampoco da
una diferencia estadisticamente significativa, puede ser debido al pequefio tamafio

muestral existente.

Dependiendo de la via de administracién del tratamiento crenoterapico, las
disminuciones observadas en las TA varian, siendo mejores los resultados obteni-
dos por via topica. Esto puede ser debido, entre otras causas, a que los pacientes
con patologias osteoarticulares, estan medicados con AINE'S, farmacos que actuan
produciendo una accion hipertensiva, motivo por el cual este grupo de pacientes

presentaba, ya a su llegada al Balneario unas cifras mas altas de TA.

La hipoxia de los pacientes que van a recibir tratamiento inhalatorio puede
ser vasodilatadora o también puede ser por el tratamiento beta-estimulante, que es

vasodilatador.
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Queda planteada una interrogante: En relacién con la via de administracion
del tratamiento (tépico o inhalador), una vez recibido, ¢condiciona fa TA?, ya que
antes del mismo es dificil de pensarlo. Debe existir un factor intrinseco a los indivi-
duos, a las patologias o a los farmacos. La presion sistdlica de los pacientes que
reciben tratamiento inhalador es mas baja que la de los que reciben tratamiento to-
pico. La cuestion es, si la patologia respiratoria o el tratamiento que reciben, con-

dicionan una presién arterial mas baja.

5.2.3.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y RADIACIONES SOLARES RECIBI-
DAS

Se ha expresado la denominacion ‘radiaciones solares percibidas o recibi-
das’ porque no se han realizado estudios discriminatorios para precisar con exacti-
tud si las radiaciones solares que influyeron o no sobre los resultados eran infrarro-
jas, UV-B, UV-A, otras UV o todas en su conjunto. Por otros estudios realizados,
descritos en el Capitulo 1.5, parece ser que se trataria de las radiaciones ultraviole-
tas B, pero esta afirmacién no se puede asegurar en el presente estudio, al no ha-

ber dispuesto de los medios para diferenciarias y comprobarlo.

Cuando a una persona se le realizan dos analisis de TBARS (Sustancias
Reactivas al Acido Tiobarbiturico) a lo largo de treinta minutos, pero cambiando las
condiciones de exposicion a radiaciones solares, los resultados que se obtienen son
diferentes. Si se hace el analisis antes y después de realizar una exposicion al sol
de 15 minutos, se puede comprobar que la concentracion de Malondialdehido ob-
tenida es diferente, siendo mayor la produccién después de haberse sometido a la

exposicion solar, tanto en hombres como en mujeres™®’.

Es decir, que al medir el MDA (producto derivado de |a peroxidacion lipidica)
en la orina de una persona que, previamente hubiera recibido radiaciones solares,
se produce un aumento de la presencia de TBARS mucho mayor que si se realizara

la prueba habiéndose puesto previamente una crema protectora, o no habiendo re-
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cibido ninguna radiacion solar, situacion que evitaria incrementar los TBARS. Esta
situacion podria presentar un factor de confusion en el momento de valorar y com-
parar a los diferentes pacientes, si previamente a la toma de muestras de orina,
unos tomaran el sol y otros no, al igual que el hecho de haberse realizado las prue-
bas en diferentes épocas del afio, por lo que este factor se tuvo que tener en cuenta
al analizar estadisticamente los resuitados, clasificandolos por grupos segun las

posibles radiaciones solares que pudieron recibir.

En este estudio se ha podido comprobar que los resultados varian si la ex-
posicion se realiza de una forma continuada durante 14 dias, mediando un trata-
miento crenoterapico con aguas sulfuradas, ya que posiblemente el organismo hu-
mano se adapte a esta nueva situacién y reacciona de forma diferente. Es mas, de-
pendiendo del sexo del paciente y consecuentemente de factores hormonales, se
obtendran resuitados inesperados que seran mejores, {disminucion en la produc-
cién de TBARS), en el caso del sexo femenino, al ser directamente proporcional a
las radiaciones solares recibidas, siendo inversamente proporcional en el caso de

los hombres.

La accion de las radiaciones solares en las mujeres sinérgicamente con el
tratamiento crenoterapico de aguas sulfuradas produce una menor peroxidacion

lipidica y el efecto contrario en los hombres.

El hombre es mucho mas estabie en la produccién de peréxidos. Para él tie-
ne menos influencia la estacion en que se encuentre, en relacion con las radiacio-
nes solares percibidas. En consecuencia la influencia de las horas de sol percibidas
y la caida de la produccién de peroxidos, tras los 14 dias de tratamiento crenotera-
pico €s menor que en la mujer, ya que en ésta es muy dependiente de las radiacio-
nes solares percibidas, sextiplicando en la epoca mas calida y en consecuencia
también aumentando muchisimo el Efecto Terapéutico cuando producen mas pero-

xidos. Este punto es muy importante conceptualmente.
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La producciéon de MDA en el hombre es mas estable durante todo el afio y en
la mujer se dispara cuando recibe el sol. Es posible que la mujer socialmente, se
exponga al sol mas que el hombre y mas aun en el Balneario al no realizar determi-
nadas tareas habituales en el interior de su domicilio, donde no recibe el sol y en
consecuencia produzca mas. En los grupos de sol anteriores, la mujer, al no haber
sido receptora de muchas radiaciones solares (70 horas y 113 horas), no tenia la
posibilidad de exponerse mas, pero cuando si las ha recibido (163 horas), la pro-

duccion de MDA en ia mujer se incrementé manifiestamente.

También es posible que debide a las funciones que mas o menos normal-
mente realizan los hombres y las mujeres, pudiera ocurrir que en el grupo de 70
horas de sol, la mujer al estar en casa recibiera menos sol y el hombre lo recibiera
mas al salir de casa mas tiempo. En ese grupo cuando la mujer ilega al baineario,
previamente de estar metida en casa sin tomar el sol y lo recibe, entonces produce
un nivel mas alto con respecto [MDA]. Esto se explica por el cambio de actitudes
sociales (entre su casa y el balneario) y que los hombres y mujeres en el balneario

reciben las mismas radiaciones solares.

Existe una relacion lineal y multiple entre las mujeres, las radiaciones solares
recibidas y la cantidad de MDA, tanto en control como en Dife (Efecto Terapéutico)

y Post. Sin embargo en los hombres no existe esa relacion.

Existe una relacién directamente proporcional en mujeres, y no en hombres
con las radiaciones solares, de tal manera que a mayor radiaciones solares, hay
mayor produccién de CONT, POST y ET.

En relacién con el primer Grupo (Sol 0), receptor de radiaciones solares tras
una exposicion maxima de 70 horas de sol, sorprendentemente se obtuvo un au-
mento en la produccién de TBARS. Se pensé que pudiera ser debido a una inte-
raccion entre los farmacos que ese grupo de mujeres pudieran estar tomando
(diuréticos), que podian producir el efecto contrario al esperado, ya que coincidia

que mas del 50% de las mujeres del Grupo Sol 0 estaba tomando diuréticos.
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Los resultados globales (hombres + mujeres) sirven para dar una idea de
conjunto de la accién de las radiaciones solares sobre todos los pacientes tratados.
Aunque antes del comienzo del estudio se preveia que la accién de las radiaciones
solares produciria un aumento en la produccion de TBARS, sin embargo esta ac-
cion, en el transcurso de los 14 dias de tratamiento fue compensada por la accion
antioxidante del tratamiento crenoterapico, obteniendo resultados con disminucion
en la produccién de TBARS que, como se ha visto, llegan a ser estadisticamente

significativos en el tercer grupo.

Aparentemente al ser el Efecto Terapéutico (E.T) en hombres estadistica-
mente significativo sélo en recepciones de 70 horas de sol y no en mas, es que la
produccién de TBARS llega a su saturacion cuando se alcanzan cifras entre 70 y

113 horas de sol y entonces el ET en hombres no es significativo.

Mediante el estudio realizado se comprobé que las radiaciones solares UV-B
no actuan de igual forma, en relacién con la peroxidacion en hombres y en mujeres,
tal vez porque exista algun factor de tipo hormonal protector, claramente ligado al

sexo (Figura 4.3.6).
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5.2.4.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y GRUPOS DE EDAD:

Se ha encontrado una tendencia a la disminucion de fa eliminacion urinaria de
TBARS con la edad (entre 61 y 76 afios) tanto en hombres como en mujeres, e
igualmente tanto a la llegada al Baineario como a la terminacion del tratamiento. Este
dato es intrigante, ya que los RLs de Oxigeno y por tanto la lipoperoxidacion son

factores activos del envejecimiento’®88149.243

. Si el envejecimiento se entiende como
un declive funcional tiempo-dependiente que conduce a la incapacidad celular del
mantenimiento de la homeostasis celular interna y externa, la disminucion en la
excrecion de productos de lipoperoxidacién es aparentemente sorprendente, ya que
se esperaria un aumento de la produccién, y por tanto de la eliminacién de dichos
productos. Estudios basicos, sin embargo ayudan a entender esta paradoja. Floyd et
al. y Zahn et al.”*** han mostrado que se produce una disminucién en la produccién
mitocondnial del radical Superdxido en ratas a partir de los tres meses de edad, sin
estar relacionado este hecho con el sexo ni con el érgano estudiado. Si la praduccion
de un precursor de la Lipoperoxidacién, como es el RL Superéxido disminuye con la
edad, cabe suponer que sus productos finales, expresados como TBARS, también lo
haran. Otro posible mecanismo afiadido puede ser la disminucién de la funcién renal

con el paso del tiempo que produciria un menor aclaramiento de los TBARS.

EI'ET de la muestra global (hombres y mujeres) es e.s. entre los 61 y los 75
afios (la muestra por debajo y por encima de este intervalo es muy escasa para ser
valorada), estos hallazgos son similares en mujeres, sin embargo los resultados
encontrados en hombres sélo son e.s. en el tramo de edad 71-75 afios. Analizada la
tendencia del ET se ha observado que aumenta linealmente con la edad en los
hombres pero es independiente de la misma en las mujeres. Estos resultados
sugieren que el sexo y la edad influyen en la respuesta al tratamiento crenoterapico
(Figura 4.4.5).

Aunque en las mujeres no existe una relacion estadisticamente significativa
entre edad, eliminando los dos casos menores de 60 afios y los siete mayores de

76 (Grupos 0 y 4), y no existe d.e.s., si hay una tendencia a disminuir ambas con la
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edad y puede ser debido a empeoramiento discreto de la funcion renal 0 a menor

produccion de TBARS con la edad. Esto solo ocurre en las mujeres.

En los hombres, al hacer esto mismo, hay ia misma marcada tendencia a
disminuir conforme aumenta la edad, la produccién de TBARS, tanto en CONT co-
mo en POST, siendo en el caso de POST estadisticamente significativo y en el caso
de CONT no llega, ya que p es 0.11. (solo ocurre en POST)

5.2.5.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y TABACO

Cada bocanada de humo de cigarrillo inspirado contiene mas de 10" RLs,
fundamentalmente epéxidos, peréxidos, 6xido nitrico (NO°), didxido de nitrégeno,
peroxinitritos (ONOO™), peroxinitratos y otros RLs variados'®. y en consecuencia el

tabaco es capaz de generar una mayor peroxidacion lipidica (para revision ver '®Y),

Existen numerosos trabajos que demuestran que hay un aumento del estrés
oxidativo y por tanto, de la produccion de derivados de lipoperoxidacion en fumado-
res y pacientes portadores de la Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

(EPOC)(para revision ver '#),

De los 110 pacientes, objeto del estudio, el 5.7% (muy por debajo de la me-
dia espanola) eran fumadores (n=6), lo que indica que la poblacién usuaria de bal-

nearios tienen un alto concepto y salvaguardia del sentido y uso de la salud.

En su globalidad no se encontré d.e.s. en la produccién urinaria de TBARS
entre pacientes fumadores y no fumadores, aunque en el grupo de mujeres fumado-
ras (n=3), hubo un incremento (p<0.001) frente a las no fumadoras (n=52). Los

hombres no presentaron d.e.s.

No existe d.e.s. entre el grupo de hombres y el de mujeres no fumadores,

tanto antes como después del tratamiento. Sin embargo si la hay entre las pobla-
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ciones fumadoras, cuando comparamos el grupo de hombres con el de mujeres al
llegar al balneario (control) y después de recibir el tratamiento crenoterapico
(P<0.03). ¢quiere esto decir que la mujer fumadora peroxida mas que el hombre

fumador?.

Existen numerosos trabajos que muestran aumento del estrés oxidativo en
fumadores y en pacientes con EPOC'™'. Asimismo existe literatura abundante que
muestra aumento de la peroxidacion lipidica, expresada en TBARS, tanto en plas-
ma como en el liguido de lavado broncoalveolar de fumadores y pacientes con
EPOC™.

Al comparar el grupo de mujeres fumadoras y no fumadoras del presente
estudio, los resultados obtenidos son concordantes con los descritos en la literatu-
ra, hecho que no sucede entre los hombres, donde no se demuestra d.e.s. Duthie
y cols.®® han encontrado un aumento plasmatico de dienos conjugados y otros
productos de peroxidacion del acido linoleico en fumadores, con niveles normales
plasmaticos de MDA. Sin embargo, debido al escaso tamafio muestral de fumado-

res en el presente estudio, no es posible llegar a una conclusién.

Los pacientes fumadores que acudieron al balneario, siguieron fumando du-
rante el tratamiento y siguiendo la linea general del grupo de estudio, los no fuma-

dores, presentaron disminucién en la produccion de TBARS al final del tratamiento.

Las mujeres fumadoras (que presentaban una concentracion dos veces su-
perior de MDA a la de los hombres fumadores), tuvieron una d.e.s. después de rea-
lizar el tratamiento, en tanto qgue los hombres, con una menor produccion de TBARS
a la llegada al Balneario, no tuvieron d.e.s.; hecho que confirma la linea general
antes mencionada, que existe una relacion lineal positiva entre los niveles de
TBARS ala entrada y el ET.

De todas formas, debido al escaso tamafio muestral de los fumadores estas

conclusiones son puramente especulativas, ya que se requeriria un estudio mas
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amplio para llegar a una conclusién mas definitiva, en el que las paoblaciones mues-
trales de fumadores y no fumadores fueran iguales o similares para evitar impreci-
siones y posiblemente no ciertas determinadas conclusiones, ya que existen nume-

rosos estudios que demuestran la relacion del tabaco con la produccion de RLs.

5.2.6.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO Y DIURETICOS

Cuando se analizaron los resultados obtenidos frente a los tratamientos far-
macoldgicos que los pacientes recibian, no se encontrd una relacion significativa
entre el ET y la medicacion recibida, salvo en el grupo de pacientes que estaban
recibiendo medicacién diurética, en los cuales el ET era insuficiente para disminuir
la eliminacion de TBARS al final de la estancia en el balneario. Analizado por sexos,

se comprobo que este fendmeno estaba presente en hombres pero no en mujeres.

Considerando que los diuréticos prescritos no pertenecian al mismo grupo
quimico y que este efecto solo aparecia en el grupo de hombres y no en el de muje-
res, es dificil encontrar una explicacion que lo justifique, aunque es evidente la dife-

rencia de respuesta por sexos.

5.2.7.- TRATAMIENTO CRENOTERAPICO RECIBIDO Y LA ViA DE ADMINIS-
TRACION:

Los pacientes que recibieron 14 sesiones de balneoterapia y/o peloterapia
(via topica), a través de una superficie corporal de absorcién extensa, presentaron
d.e.s en la eliminacion de TBARS. Sin embargo, los pacientes que recibieron cre-
noterapia con aguas sulfuradas, por via inhalatoria, sola o asociada a 7 sesiones de

tratamiento crenoterapico por via tépica, no la obtuvieron.
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En consecuencia, tanto la via de administracion del tratamiento como la du-
racion del mismo influyen de una manera significativa, ya que los resultados indican
que se necesitan mas de 7 sesiones de tratamiento crenoterapico por via topica

para conseguir un ET significativo.

Por otro lado, no parece ser que el tratamiento recibido por via inhalatoria

sea capaz de disminuir significativamente la eliminacién urinaria de TBARS.

En conclusidn hay que especular que la absorcion y el metabolismo de las
aguas sulfuradas son diferentes cuando se realizan por via topica que cuando se

hace a traves del arbol broncopuimonar.

Un factor a tener en cuenta, es que la administracion del tratamiento por las
dos vias sefialadas, implica también diferentes rangos de temperatura en contacto
con el organismo, ya que la balneoterapia y la peloterapia se administran a 39 y 45
grados centigrados, respectivamente, mientras que las técnicas inhalatorias se ad-
ministran a 17°C, lo cual permite suponer que la vasodilatacion subcutanea y el au-
mento de la temperatura cutanea, consecutivas a las aplicaciones por via tdpica,

incrementan y facilitan considerablemente la absorcion de los productos sulfurados.

Los resultados obtenidos en el presente estudio, no permiten avanzar ningu-

na hipotesis sobre los mecanismos de absorcién, transporte y metabolismo.

Quedarian pendientes de resolver las siguientes preguntas, ya que con los medios
utilizados en el presente estudio no se puede valorar la absorcion de azufre en
plasma, ni la formacién de antioxidantes azufrados del tipo glutatién y sus compues-

tos, por ser éste un estudio no invasivo.

;i Se absorbe menos azufre a través de la via inhalatoria que de la

topica?
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¢, Pasan menos productos antioxidantes a la sangre por via

inhalatoria que por via topica?

¢, Depende de la superficie de contacto existente?

Superficie corporal humana - Arbol respiratorio

¢ Es necesario un numero de sesiones superiora 7

{posiblemente 14), para que el tratamiento sea efectivo?

Para conseguir un mejor efecto antioxidante se deberia recibir el tratamiento
crenoterapico por via topica y a ser posible en forma de balneoterapia y peloterapia,
ya gue se ha comprobado que los pacientes que recibieron durante los 14 dias de
tratamiento ambas técnicas, absorbieron mas productos antioxidantes que los pa-
cientes que solo recibieron balneoterapia (p<0.05), consiguiendo una significacion

estadistica superior (p<0.001).

5.3.- EVALUACION DE LA CRENOTERAPIA COMO TECNOLOGIA MEDICA BA-
SADA EN LA EVIDENCIA CIENTIFICA

La evaluacién de la Crenoterapia, en general, es una asignatura pendiente
en orden a realizar recomendaciones para la practica médica, susceptibles de mejo-

rar la salud de la poblacion y en particular, de las poblaciones de mas edad.

En este estudio, en particular, se ha intentado realizar una evaluacién de la
técnica terapéutica empleada basada en la evidencia cientifica. Los resultados su-
ponen aumentar el grado de conocimiento y de evidencia directa de la utilidad de
esta tecnologia y se apoya ademas en la evidencia indirecta procedente de estudios
sobre Radicales Libres, Peroxidacion Lipidica e Hidrologia Medica. En este sentido,
se ha realizado una bUsqueda sistematica y exhaustiva de la literatura, empleando
una metodologia caracteristica en diferentes bases de datos médicas para interpre-

tarla e integrarla como evidencia cientifica.
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La crenoterapia, en cuanto tecnologia médica, esta especificamente destina-
da al tratamiento, mejora de la salud y calidad de vida de las personas mayores y
no tan mayores, y asi por ejemplo, entre los balnearios alemanes (ocho millones
anuales de usuarios), hay algunos, como las conocidas “Termas Caracalla”, en la

ciudad de Baden-Baden, en los que la edad media de sus usuarios es de 38 afos.

La Evaluacién de la Crenoterapia como tecnologia médica participa del mé-
todo de evaluacion de las tecnologias sanitarias y en particular, en cuanto a su se-

guridad, eficacia, efectividad y eficiencia.

Su objetivo es la estimacidn de la utilidad real de la crenoterapia como tecno-
logia y la valoracion de su impacto potencial sobre la salud, pudiéndose estudiar

con la efectividad su utilidad en condiciones reales, como es el caso de esta tesis.

Por otra parte, al aplicarse estas técnicas en los Balnearios, por regla general
distribuidos en Espafia fuera de las grandes ciudades, se conseguiria otro objetivo
de equidad y ética al aplicar recursos sanitarios a poblaciones necesitadas, acer-

candolos y distribuyéndolos mejor a las areas rurales.

La crenoterapia, en el contexto de crecimiento de la poblacién mayor de 65
afos en Espafia (15%), se enmarca en la necesidad de disponer de nuevos recur-
sos sanitarios y costes efectivos para el tratamiento y rehabilitacion de sus patolo-
gias crénicas y degenerativas, siendo éste un momento apropiado y oportuno para

esta evaluacion.

La toma de decision de incorporar la crenoterapia al Sistema Nacional de
Salud espaniol, al igual que ya lo han hecho, desde hace muchos afios, el resto de
los paises europeos , puede ser ayudada por estudios como éste que ademas de
producir un aumento en el grado de conocimiento de sus lectores, los resultados y
significaciones estadisticas obtenidas, ayuden a tomar decisiones y disefiar nuevos

estudios.
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En este sentido, la realizacién y puesta a punto de una técnica facil y no in-
vasiva de determinacion de metabolitos de lipoperoxidacion, como la empieada en
este estudio, puede constituir un avance en la valoracion del estudio de la crenote-
rapia en los Balnearios espafioles. Las intervenciones adecuadas en decisiones
politicas de salud sobre terapias poco conocidas, como ésta, podrian disponer de
Guias de Practica Médica disefiadas para ayudar a médicos y usuarios a seleccio-
nar la terapéutica y el tipo de aguas minero-medicinales mas apropiado ante de-
terminadas circunstancias de prescripcion, atencién sanitaria y gasto, consiguiendo
eficiencia en la asignacion y distribucidn de recursos sanitarios, con una buena cali-
dad asistencial, idonea para determinados sectores poblacionales de la llamada
tercera y cuarta edad, asi como efectiva, como se puede comprobar en los resulta-
dos obtenidos en muchos estudios y también en esta tesis, incorporando una nueva

evidencia cientifica para su inmediata aplicacion.
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6.- CONCLUSIONES



CONCLUSIONES :

1.- La técnica empleada en este estudio para la determinacion de productos reacti-

vos al acido tiobarbiturico (TBARS) es una técnica no invasiva y de facil manejo.

2.- Mediante simples determinaciones urinarias, antes y después del tratamiento, se

ha podido acceder al conocimiento del estado oxidativo de los pacientes.

3.- El indice de fumadores de la poblacién estudiada esta muy por debajo de la
media espafola, lo que indica que la poblacién usuaria de balnearios tienen un

alto concepto, preocupacion y salvaguardia del sentido y uso de la salud.

4.- El tratamiento crenoterapico con aguas sulfuradas disminuye la excrecion urina-
ria de TBARS (Efecto Terapéutico, E.T.) en hombres, en mujeres y en hombres y

mujeres analizados conjuntamente.

5.- Existe una correlacion lineal positiva entre los niveles urinarios de TBARS de los
pacientes a su llegada al Balneario y el Efecto Terapéutico alcanzado. La pro-
duccién basal de TBARS condiciona el E.T.

6.- El tratamiento crenoterapico disminuye la Tension Arterial Sistélica y Diastolica
tanto en normotensos como en hipertensos, tratados o no farmacolégicamente,

siendo este efecto mas marcado en hipertensos sin tratamiento farmacolégico.

7.- No se ha encontrado relacién entre la Tension Arterial y la eliminacion de
TBARS.

8.- Se ha observado una relacion directa entre la eliminacién de TBARS vy las radia-
ciones solares, siendo mas marcada en mujeres, presentando el hombre una de-

pendencia circaanual menos marcada.
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9.- El Efecto Terapéutico en hombres esta inversamente relacionado con las radia-
ciones solares recibidas, por el contrario en las mujeres existe una relacion direc-

ta.

10.- Se ha encontrado una tendencia a la disminucion de la eliminacion urinaria de
TBARS en relacién con la edad (61-75 afios), siendo este efecto mas marcado
y significativo entre 10s hombres. E| Efecto Terapéutico es independiente de la

edad en las mujeres y presenta una relacion directa en los hombres.

11.- El tratamiento diurético en los hombres impide el Efecto Terapéutico.

12.- Se ha encontrado que, para que sea eficaz, la duracion del tratamiento crenote-
rapico con aguas sulfuradas, debe ser superior a 7 sesiones y con seguridad
14,

13.- Existe una relacion entre la via de administracion del tratamiento crenoterapico
y la disminucion en la produccion de TBARS: Solo se produce disminucion en la

eliminacion urinaria de TBARS por la via tépica y no por la inhalatoria.

14.- En resumen, se ha encontrado una disminucién en la eliminacién urinaria de
TBARS, sugerente de un desplazamiento del balance oxidativo de los pacientes

hacia el iado antioxidante.
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