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RESUMEN

Introduccién: desde que se utilizan los tratamientos balnearios,
siempre ha habido la duda sobre el tiempo minimo necesario pa-
ra que dicho tratamiento fuera eficaz y efectivo. Forma parte de
la tradicién balnearia realizar la llamada «la novenax, que se co-
rresponde con la duracién minima de 9 dias continuados de fra-
tamiento y estancia balnearia para conseguir los efectos benefi-
ciosos de la cura balnearia, hechos que han sido observados
durante afios.

Objetivo: estudiar y evaluar el tiempo minimo de tratamiento ce-
noterépico con aguas bicarbonatadas sulfatadas necesario para
obtener una disminucién estadisticamente significativa de la elimi-
nacién de sustancias reactivas al écido tiobarbitirico (TBARS) en
una poblacién balnearia mayor de 65 afios.

Pacientes y método: estudio clinico prospectivo realizado en el
balneario de aguas bicarbonatadas sulfatadas de Jaraba-Sicilia
(Zaragoza) en 3 estaciones climatolégicas diferentes del mismo
afo, con 120 voluntarios del Programa de Termalismo Social del
IMSERSO, 60 varones y 60 mujeres (edad media 70,9 + 0,5
afios); no habia diferencias estadisticamente significativas entre la
edad de ambos grupos, homogéneos en su conjunto y de mues-
tras pareadas dependientes e igual tamafio. Se obtuvieron mues-
tras de orina para determinar la concentraciéon de TBARS median-
te espectrofotometria a la llegada al balneario, a los 9 y a los 14
dias de tratamiento; se les realizé una historia clinica completa y
se valoraron diferentes variables médicas tras aplicar crenotera-
pia por via tépica (bafos de 37,5-39 °C durante 15 min) y/o hi-
dropinica. Las muestras urinarias se analizaron siguiendo una mo-
dificacién de la técnica descrita en 1978 por Mihara et al.
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Resultados: la produccién urinaria de peroxidacién lipidica
(TBARS) en orina, principalmente malondialdehido, fue, a la lle-
gada, de 0,368 = 0,0095 nM/ml, a los 9 dias de tratamiento de
0,352 + 0,0088 nM/ml y al finalizar el mismo, tras 14 dias de
crenoterapia, de 0,337 + 0,0083 nM/ml; el beneficio poscreno-
terdpico obtenido en su estado oxidativo (efecto crenoterdpico te-
rapéutico) fue de -0,016 + 0,0019 (4,35%) a los 9 dias, el cual
se duplicé a los 14 dias, con cifras de -0,031 + 0,0017 (8,4%).
Esta disminucién de los valores de oxidacién obtenidos presentd
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001) en toda la
poblacién estudiada.

Conclusién: a partir del noveno dia de tratamiento con aguas bi-
carbonatadas sulfatadas hay evidencias de que el efecto crenote-
répico antioxidante comienza a ser eficaz y estadisticamente sig-
nificativo en la poblacién estudiada, lo que coincide con la
mejoria fisica obtenida. Este efecto crenoterdpico se potencia al
doble si se prolonga el tfratamiento hasta 14 dias.

Palabras clave

Crenoterapia. Aguas mineromedicinales bicarbonatadas sulfata-
das. Antioxidantes. Barredores de radicales libres. Envejecimien-
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Minimum duration of spa treatment with
bicarbonated-sulfated waters to obtain an
antioxidant effect in persons aged more
than 65 years

ABSTRACT

Introduction: ever since spa treatments have been used, there has
always been doubt about the minimum time needed for the treat-
ment to be effective. It is a spa tradition to perform what is known
as the “ninth”, which corresponds to a minimum stay and treat-
ment duration of 9 continuous days in a spa in order to obtain be-
nefits from the spa treatment. This phenomenon has been obser-
ved for years.

Objective: to study and evaluate the minimum time period needed
for crenotherapeutic treatment with bicarbonated-sulfated waters
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in order to obtain a statistically significant reduction in excretion
of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) in a spa popu-
lation of persons aged more than 65 years.

Material: we performed a prospective clinical study in the Jaraba-
Sicilia spa with bicarbonated-sulfated waters (Zaragoza, Spain) in
three different seasons of the same year. One hundred twenty vo-
lunteers from the Social Thermalism Program of the IMSERSO par-
ticipated (60 men and 60 women; mean age 70.9 = 0.5). There
were no statistically significant differences in age between groups.
The groups showed overall homogeneity. Dependent paired sam-
ples were used and the groups were of the same size.

Patients and method: urine samples were obtained to determine
the concentration of TBARS through spectrophotometry on arrival
at the spa, and after 9 and 14 days of treatment. A complete me-
dical history was taken and the different medical variables were
evaluated after topical application of crenotherapy (baths betwe-
en 37.5-39 °C for 15 minutes) and/or hydropinic application.
Urine samples were analysed following a modification of the tech-
nique described in 1978 by Mihara et al.

Results: urinary excretion of lipid peroxidation products (TBARS),
mainly malondialdehyde, was 0.368 + 0.0095 nM/ml on arri-
val, 0.352 + 0.0088 nM/ml after 9 days of treatment and 0.337
+ 0.0083 nM/ml at the end of treatment, after 14 days of crenot-
herapy. The post-crenotherapeutic benefit obtained in oxidative
state (therapeutic effect) was -0.016 = 0.0019 (4.35%) after 9
days. This benefit doubled after 14 days to -031+0.0017
(8.4%). The decrease obtained in oxidation levels was statistically
significant (p < 0.001) in the entire population studied.
Conclusions: there is evidence that from the ninth day of treatment
with bicarbonated-sulfated waters onwards, the antioxidant thera-
peutic effect became effective and statistically significant in the po-
pulation studied, which coincided with the physical improvement
observed. This therapeutic effect doubled if the treatment was pro-
longed to 14 days.

Key words
Crenotherapy. Bicarbonated-sulfated waters. Antioxidants. Free
Radical Scavengers. Ageing. Lipid-Peroxidation.

INTRODUCCION

Desde que se utilizan los tratamientos balnearios,
siempre ha habido la duda sobre el tiempo minimo nece-
sario para que dicho tratamiento fuera efectivo. Formaba
parte de la tradicion balnearia realizar la llamada «la no-
vena», que se correspondia con la duracién minima de 9
dias continuados de tratamiento y estancia balnearia,
para conseguir los efectos beneficiosos de la cura bal-
nearia, hechos que han sido observados durante afios.

Hasta ahora, la subjetividad ha desempefiado un pa-
pel importante en la respuesta, pero su medicién objetiva
se podria realizar mediante la valoracién del estado oxi-
dativo de los pacientes al coincidir la mejoria fisica que
se manifiesta con la disminucién de sus valores de pero-
xidacion lipidica.

El «estrés oxidativo» es el efecto que producen los ra-
dicales libres de oxigeno (RLO) en los organismos vivos y
depende no sélo de la agresividad quimica del propio oxi-
dante, sino también de la cantidad de éstos y del tiempo
de exposiciéon, asi como del propio tejido que sufre el

efecto’. Nuestro organismo intenta producir un «equilibrio
oxidativo» entre la accion oxidante de los radicales libres
y la eficacia de las defensas antioxidantes disponibles?-3.

Los efectos antioxidantes de determinadas aguas mi-
neromedicinales y las técnicas hidrolégicas que con ellas
se prescriben abren nuevas vias terapéuticas para tratar
la inflamacion? y los procesos degenerativos, pero tam-
bién podrian actuar contra el propio proceso natural del
envejecimiento, retrasando su avance.

Los radicales libres producen modificaciones y reper-
cuten sobre el periodo vital de las células mediante pero-
xidaciones lipidicas con cambios en las membranas, en
especial, mitocondrias y lisosomas, asi como alteracio-
nes oxidativas de moléculas de larga vida, como el cola-
geno, la elastina y el material cromosémico®.

Diferentes autores®'! consideran que la causa esencial
del envejecimiento es la produccion de radicales libres en
las crestas de la membrana interna de las mitocondrias,
con la consiguiente lesion del ADN mitocondrial, la pérdi-
da de la capacidad de regeneracién y el aumento de las
alteraciones metabdlicas.

Miquel® propone que el envejecimiento es un resultado
no programado pero inevitable de la desorganizacion
desde el ataque de los radicales libres a las células dife-
renciadas a término, y esta asociado con la pérdida de
los mecanismos mas efectivos de rejuvenecimiento (cre-
cimiento y division celular mitética), siendo las mitocon-
drias la diana primaria.

La hipdtesis del ataque mitocondrial de los radicales li-
bres de oxigeno explicaria, no solo el envejecimiento, si-
no también el mecanismo de ciertas enfermedades de-
generativas.

Por ser las mitocondrias el lugar donde se realiza el
transporte de electrones, son la principal fuente de radi-
cales libres y su diana mas importante. EI ADN mitocon-
drial es particularmente sensible a su accion, como han
demostrado Barja y Herrero'2. Ademas, hay una relacion
inversa entre el dafio del ADN mitocondrial y la maxima
esperanza de vida en diversas especies de mamiferos;
estos autores no han encontrado ninguna relaciéon entre
el dafo del ADN nuclear y la esperanza de vida. Los ra-
dicales libres mitocondriales se muestran como factores
principales determinantes de la velocidad del envejeci-
miento, y la longevidad maxima es el resultado de un ba-
lance entre los radicales libres mitocondriales y los siste-
mas antioxidantes, salvo en especies longevas, como el
hombre y las aves, donde se especula que hay una baja
velocidad de produccion de radicales libres cerca del
ADN vy una alta velocidad de reparacién de éste, produ-
ciendo en su conjunto un menor dafio oxidativo al ADN
y, por tanto, menor velocidad de envejecimiento3. Otros
autores, como Mignini et al’#, han demostrado la accién
perjudicial de los radicales libres sobre el ADN.
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Una de las causas mas importantes del envejecimiento
es el entrecruzamiento catalitico (cross-linking) de las
moléculas de cadena larga por accién de los radicales li-
bres, que vuelve rigidas a las macromoléculas, causando
pérdida de su funcion e inutilizandolas.

Estudios anteriores realizados en balnearios de aguas
mineromedicinales sulfuradas muestran que dichas
aguas son capaces de producir una accion antioxidante
y disminuyen la eliminacién urinaria de productos de li-
poperoxidacion (TBARS)'®, presumiblemente a través de
la absorcién de azufre, componente de grupos tioles que
son antioxidantes.

Objetivo

El objetivo del presente estudio es analizar y evaluar el
tiempo minimo necesario de tratamiento crenoterapico
con aguas bicarbonatadas sulfatadas para obtener una
disminucion estadisticamente significativa de la elimina-
cion urinaria de sustancias reactivas al acido tiobarbituri-
co (TBARS) como exponente del equilibrio oxidativo del
individuo, en una poblacién balnearia mayor de 65 afos,
considerando esencial establecer un paralelismo con la
disminucién simultanea de los valores de oxidacion en
los pacientes.

Al mismo tiempo, se analiza si las aguas mineromedi-
cinales con «grupos sulfato» podrian tener un efecto an-
tioxidante similar al obtenido en los anteriores estudios
con aguas sulfuradas™®.

PACIENTES Y METODO
Pacientes

Se trata de un estudio clinico prospectivo, realizado en
el balneario de aguas bicarbonatadas sulfatadas de Ja-
raba-Sicilia (Zaragoza) en 3 estaciones climatolégicas di-
ferentes del mismo afo (invierno, primavera y otofio),
con 120 voluntarios del Programa de Termalismo Social
del IMSERSO, 60 varones y 60 mujeres (edad media 70,9
+ 0,5 afos), sin que haya diferencias estadisticamente
significativas entre la edad de ambos grupos, homogé-
neos en su conjunto y de muestras pareadas dependien-
tes e igual tamafo. Todos los individuos integrantes del
trabajo fueron previamente informados del estudio que
se iba a realizar y dieron su conformidad para ser inclui-
dos en él.

En todos ellos se determind, en orina, la concentracion
de TBARS a su llegada al balneario, alos 9y a los 14 dias
de tratamiento, para valorar el estado oxidativo antes,
durante y después de la crenoterapia. A todos los inte-
grantes del estudio se les realizd una historia clinica
completa y se valoraron diferentes variables médicas
tras aplicar crenoterapia por las siguientes vias de admi-
nistracion:

1. Via topica. Se aplicaron bafos termales generales
con agua mineromedicinal en una bafera de balneacién
simple. Los bafios se aplicaron a una temperatura de
37,5-39 °C, con una duracién de 15-20 min. También se
administraron chorros a media presion y temperatura en-
tre 39 y 42 °C, con salida unica, dando lugar a una inten-
sa accion mecanica (presién) y térmica. A continuacion
de recibir el bafo, se procedié a producir una fase de hi-
persudacion que facilitara la reaccién organica mediante
un periodo de descanso con la cobertura total del cuer-
po con mantas, durante 30-60 min/dia. En algunos casos
también se aplicaron masajes subacuaticos y/o bafos
de hidromasaje, en los que se inyecta en el agua aire a
presién constante en una bafiera de balneacién con bur-
bujas. En el balneario estudiado se utiliza el «masaje bajo
agua o masaje de Vichy», en el que se acuesta al pacien-
te en una camilla recubierto con una tela impermeable,
mientras cae sobre él agua termal regulable a voluntad,
en forma de lluvia muy fina, procedente de cuatro dispo-
sitivos en forma de flor de regadera. Un fisioterapeuta
realiza un masaje con movimientos pasivos de los miem-
bros. Su duracién es de 10 minutos y acaba con un cho-
rro grueso de agua termal a poca presion.

2. Via inhalatoria. Se utilizé una serie de técnicas com-
binadas con las que se intenté hacer llegar el agua mine-
romedicinal del manantial y sus gases a los distintos
sectores del arbol respiratorio. Estas técnicas fueron: in-
haladores y propulsores de chorros para lavados nasales
y gargarismos, nebulizacion colectiva en sala, nebuliza-
cion individual nasofaringea y estufa humeda colectiva.

3. Via hidropdnica o de bebida. Se prescribié la inges-
ta de 1,8 | de aguas mineromedicinales bicarbonatadas
sulfatadas calcico-magnésicas, mesotermales, declara-
das de utilidad publica (RO de 17/11/1888) en 3 tomas re-
partidas a lo largo del dia, cuya composicién se describe
enlatabla 1.

Durante los 14 dias del tratamiento termal se realizé un
régimen de comidas distribuido en desayuno, comida y
cena, con dietas diarias entre 2.000 y 2.500 calorias, ri-
cas en verduras y vegetales, con agua del propio manan-
tial durante las comidas y 250 ml de vino. La dieta ali-
menticia basada en la dieta mediterranea fue rica en
verduras, frutas, cereales y leguminosas, y un moderado
consumo de lacteos, pescados y carnes. Los voluntarios
realizaron un inhabitual ejercicio fisico moderado, supe-
rior a 60-90 min diarios de paseos y caminatas y, en
algunos casos, ejercicios opcionales de natacion en pis-
cina.

Método

Técnica de deteccion en orina humana de productos de
peroxidacion lipidica

Las muestras de orina fueron recogidas en botes con-
tenedores asépticos cubiertos con papel de estafio para,
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TABLA 1. Composicién de las aguas mineromedicinales bicarbonatadas sulfatadas célcico-magnésicas mesotermales

Aniones mg/l % mEq/| Cationes mg/l % mEq/l
Sustancias ionizadas
Bicarbonatos (HCO;") 301,3 55,24 Calcio (Ca?*) 100,3 48,51
Sulfatos (SO,7) 158,4 35,00 Sodio (Na*) 42,5 17,92
Cloruros (CI) 65,7 9,76 Potasio (K*) 2,5 0,62
Bromuros (Br) <0,2 Magnesio (MgZ*) 40,9 32,61
loduros (I) <0,05 Estroncio (Sr?*) 1,08 0,34
Fluoruros (F) <0,2 Litio (Li*) 0,03

Manganeso (Mn?*) < 0,005

Hierro (FeZ*) < 0,01

Amonio (NH,) <0,1
Total 526 100,00 Total 187,46 100,00
Sustancias no ionizadas:

(anhidrido silicico; Si0,) 9,8 mg/l

Mineralizacién: gases disueltos
Sulfuro de hidrégeno (H,S) < 0,05 mg/l
Anhidrido carbénico (CO,) 25 mg/l
Oxigeno (O,) 8 mg/l

una vez congeladas (-20 °C), conservar mejor la baja
temperatura. Se las identificd con las signaturas estable-
cidas y se mantuvieron en el frigorifico congelador hasta
realizar su traslado por carretera en una nevera especial
de transporte, con hielo seco y Stratacooler, hasta el la-
boratorio de Madrid. Para evitar oxidaciones que desvir-
tuaran o falsearan los datos obtenidos, las muestras se
mantuvieron congeladas hasta su valoracion, la cual se
realizd de forma natural, Unica y simultaneamente en el
momento de realizar los analisis y mediciones en el labo-
ratorio.

La metodologia utilizada es una modificacion de la
técnica realizada por Uchiyama y Mihara'® descrita en
1978. A 0,14 ml de cada muestra de orina (una vez des-
congelada) se le afiadié 1 ml de acido fosférico y 33 pnl
de butilhidroxitolueno (antioxidante), haciendo lo mismo
con un «blanco» que sirve de referencia. A continuacion
se afadieron 0,3 ml de &cido tiobarbiturico (TBA), se hir-
vié durante 45 min y, después de enfriar los tubos, se
afadié 1,4 ml de N-butanol, para separar la fase organi-
ca. Se centrifugd a 4.000 rpm durante 14 min y se man-
tuvieron los tubos de ensayo a una temperatura de 5 °C;
a continuacion se recogid la fase organica y se midié en
el espectrofotometro a una longitud de onda de 535 nm.

Andlisis estadistico

Todos los valores obtenidos se expresaron como me-
dia + error éstandar de la media (EEM). Los valores de
TBARS se expresaron como nM/ml. Los datos obtenidos
se comprobaron mediante el test de la t de Student, pre-
via prueba de Snedecor y la correspondiente correccién
de Welch cuando las varianzas no eran homogéneas. Se
realizd un test de ANOVA para las comparaciones multi-

ples. Ocasionalmente, se utilizaron los métodos de Wil-
coxon, Kruskal-Wallis y Bonferroni para comparar mas
de 2 medias, asi como el test de regresiéon multiple. Se
considero significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Efecto crenoterapico en la eliminacion urinaria de
TBARS (varones + mujeres)

La excrecion urinaria de TBARS en el grupo total, en el
que se incluyd a varones y mujeres, antes de recibir tra-
tamiento a su llegada al balneario (estado oxidativo ba-
sal), fue de 0,368 + 0,095 nM/ml, a los 9 dias de trata-
miento fue de 0,352 + 0,0088 nM/ml y al finalizar el
tratamiento, después de 14 dias (estado oxidativo pos-
tratamiento), fue de 0,337 + 0,0083 nM/ml, obteniéndose
una diferencia estadisticamente significativa en la elimi-
nacion urinaria de TBARS (p < 0,001) en todos los gru-
pos de la poblacién estudiada (tabla 2; figs. 1y 2).

El efecto crenoterapico terapéutico (ET) es la diferen-
cia entre el estado oxidativo basal y el de las sucesivas
determinaciones al noveno y decimocuarto dia. En los
resultados obtenidos se ha comprobado que a medida
que aumenta el numero de dias de tratamiento, el ET es
mayor (fig. 3):

Efecto crenoterapico terapéutico = eliminacién urinaria
basal de TBARS (CONT) - eliminacién urinaria de TBARS
postratamiento (POST).

Tanto en varones como en mujeres, los resultados fue-
ron casi similares (tabla 2). Sin embargo, cabe destacar
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TaBLA 2. Efecto crenoterdpico en la eliminacién urinaria de TBARS

Control/postratamiento Varones (n = 60) Mugeres (n = 60) Total (V + M) (n = 120)

Control, media + EEM 0,369 +0,0136 0,367 £0,0134 0,368 +0,0095
Mitad, media + EEM 0,353 £0,0126 0,351 £0,0124 0,352 +0,0088
Postratamiento, media + EEM 0,340 £ 0,0123 0,334 +£0,0114 0,337 +£0,0083
Efecto crenoterdpico terapéutico (ET), media + EEM 0,029 +0,0018 0,033 +0,0029 0,031 +0,0017
% disminucion 7,8% 9% 8.4%
Significacion estadistica (Bonferroni)

CONT-POST < 0,001 < 0,001 < 0,001

CONT-mitad < 0,001 < 0,001 < 0,001

mitad-POST < 0,001 < 0,001 < 0,001

Concentracion de malondialdehido (MDA) expresado en nM/ml a la llegada al balneario (control), al noveno dia del tratamiento (mitad) y a su finali-

zacion en el dia 14 dfa (postratamiento) de la crenoterapia (balneoterapia), en grupos de varones, mujeres y varones + mujeres (total).
Se aprecia que la eliminacion urinaria de MDA disminuyé de una manera estadisticamente significativa en los 3 grupos.

que las mujeres obtuvieron un ET ligeramente mas mar-
cado (9% de disminucién) que los varones (7,8% de dis-
minucioén), pero no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos sexos (figs. 1-3). El ET
fue efectivo tanto en varones como en mujeres, analiza-
dos conjunta o separadamente, lo que confirma la efica-
cia del tratamiento con independencia del sexo (tabla 3).

Como se puede observar en la tabla 2, la disminucion
urinaria de TBARS, tanto en varones como en mujeres,
comienza a apreciarse de manera estadisticamente sig-
nificativa (p < 0,01) en los resultados de los andlisis reali-
zados al noveno dia del tratamiento (variable «mitad»), y

se consigue desde entonces un efecto terapéutico antio-
xidante eficaz, con un beneficio poscrenoterapico obte-
nido en su estado oxidativo de —-0,016 = 0,0019 (4,35%)
a los 9 dias. Ademas, si se continuaba hasta el decimo-
cuarto dia, el efecto antioxidante se veia potenciado (fig.
3), ya que los valores urinarios de TBARS continuaron
disminuyendo entre el noveno y el decimocuarto dia, en
el cual se duplicé el ET obtenido: -0031 + 0,0017 (8,4%).

Como era de esperar, el descenso de TBARS fue tanto
mayor cuanto mas elevado fuera el valor al principio (es-
tado basal). El analisis mediante regresion lineal entre la
CONT y POST vy la diferencia entre ambos (ET) muestra
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[J14°dia
0,4
T S .
= ET— 1 [Ef"— r [ET— <
E 0,3
=
1)
Z
5 0.2
F
0,1
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n =60 n =60 n=120
p < 0,001 p <0,001 p < 0,001
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Figura 1. Eliminacion urinaria de TBARS (sustancias reactivas al
dcido tiobarbitiirico), principalmente malondialdehido (MDA)
expresada en nM/ml, antes, durante y después de la crenoterapia
(balneoterapia), en pacientes clasificados segiin el sexo.

Valores expresados como media * error estindar de la media.

Se observa que tras el tratamiento, el contenido urinario de TBARS es
significativamente menor que al inicio. La diferencia de valores entre
la excrecion urinaria antes del tratamiento (control) y después de éste
(postratamiento) es el denominado efecto terapéutico (ET).

Figura 2. Eliminacion urinaria de TBARS (sustancias reactivas al
dcido tiobarbitirico), principalmente malondialdehido (MDA)
expresada en nM/ml, antes y después de la crenoterapia
(balneoterapia), entre varones y mujeres comparados entre si.
Valores expresados como media * error estandar de la media.

Se observa que no se produce una significacion estadistica entre sexos,
lo que confirma que tanto los varones como las mujeres se
beneficiaron del tratamiento.

La diferencia de valores entre la excrecion urinaria antes del
tratamiento (control) y después de éste (postratamiento) es el
denominado efecto terapéutico (ET).
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que existe una correlacién positiva entre CONT-POST y
CONT-ET. El coeficiente de correlacién (r) varia entre
0,795y 0,755 para ET (fig. 4; tabla 2).

Al estudiar, mediante regresién paso a paso, las dife-
rentes variables que pudieran influir sobre el estado oxi-
dativo basal, se observd que la Unica que tenia un peso
importante fue la «estacién climatolégica del afio». Por el
contrario, en el resultado final postratamiento, ademas
de la citada variable, aunque en menor medida, también
influyeron el estado oxidativo basal, la presion arterial y
la crenoterapia con aguas bicarbonatadas sulfatadas ad-
ministradas hidropinicamente (tabla 3).

DISCUSION
Discusion de la metodologia
Determinacion de la poblacion

Inicialmente se penso realizar un estudio con 2 grupos
de pacientes bien diferenciados, el primero que recibiera
crenoterapia y el segundo no. Sin embargo, en el sector
balneario, esta opcién es muy dificil de realizar, por no
decir imposible, sobre todo con una poblacién mayor,
beneficiaria del Programa de Termalismo del IMSERSO,
ya que con anterioridad a que se les adjudique la plaza,
deben presentar un certificado médico que acredite la
necesidad de recibir tratamiento balneario. Son pensio-
nistas, casi en su totalidad mayores de 65 afios y, por lo
general, al ir uno de los miembros del matrimonio al bal-
neario, el cényuge también lo hace, con lo que ambos
son receptores del tratamiento.

Excepcionalmente, acuden acompafiados de familia-
res mas jovenes y, en consecuencia, conseguir un grupo
control que coincida con los acompanantes, que perma-
nezca en el balneario pero que no reciba tratamiento, es
muy dificil. Incluso en el hipotético caso de que pudiera
existir esta potencial «poblacién de control», su paso por
la consulta médica seria dificultoso, y mas aun la realiza-
cioén de controles y pruebas.

El estudio fue disefiado para que cada sujeto fuera su
propio control a la llegada al balneario. Por ello, se traba-
j6 con muestras de igual tamafio y con los mismos indi-
viduos antes y después del tratamiento (homogeneidad
de 2 medias en datos pareados); los valores medidos es-
taban relacionados, pues cada sujeto presenté uno an-
tes, otro a la mitad y un tercero al finalizar el tratamiento.
Ambas muestras fueron consideradas como una sola vy,
en vez de la serie doble de valores (antes, al noveno dia
y al final del tratamiento), se tomé una Unica serie de in-
crementos, es decir, la serie de diferencias (positivas o
negativas) entre los datos de cada paciente antes y des-
pués del tratamiento (ET). De esta forma, se simplifico el
estudio y fue mucho mas exacto, teniendo su propia me-
dia 'y EEM. El hecho de que los propios voluntarios cons-

0,035 —| Varones + mujeres (n = 120) p < 0,001
p < 0,001 0,031
0,03 —
— 0,025 —
&
% 0,02 p < 0,001
2 0,016 8.4%
Z 0,015
=
0.01 4,35%
0,005
0,0
Precrenoterapia I 9.° dia de 14.° dia de
tratamiento tratamiento

Varones: 4,33% Varones: 7,8%

Mujeres: 4,35% Mujeres: 9%

Figura 3. Porcentajes medios entre varones y mujeres de disminucion
de los niveles de eliminacion urinaria de TBARS (sustancias reactivas
al dcido tiobarbitirico) obtenidos, principalmente malondialdehido
(MDA) expresados en nM/ml, durante los 14 dias de crenoterapia.

Se observa que los porcentajes de disminucion obtenidos en varones y
mujeres son muy similares, y que son ligeramente superiores, sobre
todo al final del tratamiento, en mujeres.

tituyeran el grupo control a su entrada al balneario re-
fuerza el andlisis estadistico.

Se ha observado el llamado «efecto balneario», con-
sistente en el efecto producido por variables no controla-
das ni analizadas, como el estado animico del paciente,
que producen un efecto psicosomatico, asi como la ra-
diactividad ambiental que podria producir un posible

TBARS nM/ml urinario
Varones + mujeres

L
—
|

b

(=]

&
|
!

k=)

=3

ISy
|

(=]

[e]
e
|

Efecto terapéutico

[
0,19 0,29 0,39 0,49 0,59
Estado basal

r=0,75; EE=0,13; p<0,001; y = 0,133 x -0,018

Figura 4. Andlisis mediante regresion lineal entre la eliminacion
urinaria basal de TBARS (CONT) de los pacientes y la eliminacion
urinaria de TBARS postratamiento (POST) y la diferencia entre
ambos: efecto terapéutico (ET). Se observa que existe una correlacion
positiva entre CONT-POST y CONT-ET. El coeficiente de correlacion
(r) varia entre 0,795 y 0,755 para el ET.
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TaBLA 3. Significacion estadistica de la eliminacién urinaria
de TBARS entre varones y mujeres antes, durante y despues
de la crenoterapia

Control/postratamiento
t de Student

Varones y mujeres
(n;=60) + (n,=60) = 120

Significacion estadistica

CONT-CONT p=0,9165n.s.
Significacion estadistica

MITAD-MITAD p=0,9183 n.s.
Significacion estadistica

POST-POST p=0,7593 n.s.
Significacion estadistica

ET-ET p=08

Se observa que no se produce significacion estadistica, lo que confirma
que tanto los varones como las mujeres se beneficiaron del tratamiento.

efecto sedante, el cual, en una medida no controlada
,posiblemente influiria de forma favorable sobre el efecto
antioxidante obtenido con la crenoterapia en un ambien-
te y medio balneario.

Discusion de los resultados. Eliminacion de TBARS

Los TBARS proceden de los lipoperoxidos urinarios
que se eliminan por el rifdn desde el plasma y reflejarian
el nivel de peroxidacion lipidica del organismo. Sin em-
bargo, habria que tener presente también que el pequefio
déficit de la funcién renal debido al envejecimiento podria
enmascarar, en la orina, el aumento de TBARS en sangre.

La disminucién de la CONT que se ha medido ha sido
progresiva desde el noveno al decimocuarto dia. Esta
medicion, al noveno dia, no se realizé en estudios ante-
riores'” en los que, ademas, se trataba de otro tipo de
aguas (sulfuradas), diferentes a las que hemos estudiado
ahora (bicarbonatadas sulfatadas).

En éste y anteriores estudios'820, 3 medida que los
valores urinarios de TBARS obtenidos son mas altos,
hay un margen mas amplio para producir una disminu-
cion mayor de éstos tras el tratamiento y, en consecuen-
cia, mayores ET. En otras palabras, la tasa de peroxida-
cién espontanea del individuo condiciona positivamente
la respuesta crenoterapéutica (fig. 4).

La duracién del tratamiento fue de 14 dias y se obtu-
vieron CONT estadisticamente significativas desde el no-
veno dia, aunque el porcentaje de reduccién siguidé po-
tenciandose hasta el final del tratamiento, donde fue del
8,4% en lugar del 4,35% obtenido al noveno dia de tra-
tamiento. Esto sugiere un efecto acumulativo en el tiem-
po de tratamiento.

Entre las multiples variables estudiadas para valorar
su influencia y peso especifico sobre la produccién final

de TBARS, analizadas mediante la técnica estadistica
denominada regresion paso a paso (stepwise
backwars), ni las enfermedades, el sexo, ni el origen o
la edad de los voluntarios lo hicieron de una manera
significativa. Sin embargo, se comprobé que las varia-
bles mas influyentes fueron la estacion climatologica
del afio en que se realizd el tratamiento, el estado oxi-
dativo basal de los pacientes, asi como las radiaciones
solares recibidas durante éste, la cura hidropinica del
tratamiento con aguas bicarbonatadas sulfatadas y la
presion arterial.

Todos los grupos terapéuticos establecidos, en orden
a la via de administracion utilizada, obtuvieron diferen-
cias estadisticamente significativas en la disminucion de
la CONT, salvo los voluntarios que no realizaron cura hi-
dropinica, en los que se obtuvieron unos resultados no
significativos. Esto corrobora que la cura hidropinica, a
través de la via digestiva, ha sido esencial para obtener
unos resultados estadisticamente significativos en la
CONT y para beneficiarse del efecto antioxidante de las
aguas bicarbonatadas sulfatadas.

Respecto a los «efectos antioxidantes» de las aguas y
en relacion con la absorcion del azufre, cabe destacar
que en los balnearios con aguas sulfuradas, el azufre en
forma de sulfuro de hidrégeno (SH,) se absorbe tdpica-
mente a razén de 10 pl/cm?/h, produciendo el efecto an-
tioxidante descrito!”. Sin embargo, en el balneario ahora
estudiado, la absorcion del azufre en forma de sulfato
(80,%) es 100 veces inferior, concretamente de 0,1
ul/cm?/h o menos, por lo que la absorcién por via topica
es minima. Sin embargo, ésta es maxima por via digesti-
va, al realizar la cura hidropinica, hecho que no se produ-
cia en balnearios de aguas sulfuradas, en los que sus
aguas no se bebian.

Las cantidades eliminadas de TBARS proceden del
estrés oxidativo global del organismo, asi como del pro-
ducido localmente en el rifidn, variable dependiente del
estado fisiopatoldgico renal?1-22,

Entre otros factores, la produccién de radicales libres
de oxigeno esta influida por la edad, y se produce un au-
mento progresivo de malondialdehido en el plasma des-
de el nacimiento hasta los 90 afios, cuando se expresa
en tramos de 18 afios?3.

En nuestro analisis, en un tramo de edad entre 61 y
75 afios no se observan cambios en la CONT, probable-
mente porque el tramo de edad estudiado no tiene la
suficiente amplitud como para mostrar ningin cambio.
A esto hay que afadir posibles cambios en la fisiologia
renal que hagan que los datos en plasma y en orina no
sean completamente comparables.

Por ultimo, queda de manifiesto que el efecto antioxi-
dante de estas aguas mineromedicinales en parte esta
condicionado por el nivel de peroxidacion basal del indi-
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viduo. Este fendmeno es muy habitual en la clinica hu-
mana; asi, por ejemplo, el efecto hipotensor de ciertos
medicamentos es mayor cuanto mas alta es la presién
arterial del paciente.

CONCLUSIONES

1. Este estudio coincide con la antigua observacion
balnearia, denominada «la novena» (es suficiente un mi-
nimo de 9 dias de tratamiento para obtener una mejoria
fisica), que se puede evidenciar con un efecto terapéuti-
co antioxidante eficaz, efectivo y estadisticamente signi-
ficativo respecto a la situacién basal, que se potencia al
doble si se continla el tratamiento hasta los 14 dias.

2. Hay una relacion lineal positiva entre la CONT y la
POST, asi como con el ET, de tal forma que el descenso
de los valores basales de eliminacion urinaria de TBARS
es tanto mayor cuanto superior es su valor al principio
(condicionan los resultados terapéuticos).

3. El efecto crenoterapico obtenido muestra la efectivi-
dad del tratamiento antioxidante de las aguas bicarbona-
tadas sulfatadas, que es independiente del sexo.
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