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RESUMEN

OBJETIVO: Andlizar la influencia de la crenoterapia con aguas sul-
furadas en la tensién arterial y su relacién con la lipoperoxidacion.
METODO: Estudio clinico prospectivo, realizado en un balneario de
aguas sulfuradas, con un grupo homogéneo de 110 voluntarios del
Programa de Termalismo Social del IMSERSO, 55 hombres y 55 mu-
jeres, edad media 68,5 afios. 49 normotensos (grupo control) y 61
hipertensos: 42 con tratamiento farmacolégico (HTF) y 19 sin él
(HNTF). Se determinaron niveles de eliminacién urinaria de sustan-
cias reactivas al acido tiobarbitirico (TBARS), tensién arterial (TA), a
la entrada y a la salida del balneario, ademés de hébitos, condicio-
nes médicas, ingesta de farmacos, radiaciones solares recibidas,
vias de administracién del tratamiento, edad, sexo, dieta, etc.
RESULTADOS: Los niveles urinarios de TBARS antes y después del tra-
tamiento (hombres + mujeres) tanto en el grupo control como en el de
hipertensos bajaron con una diferencia estadisticamente significativa
(p< 0,05), aunque la disminucién de TBARS, fue mdas manifiesta en
hipertensos y sobre todo mujeres. No existié diferencia significativa
en la excrecion de TBARS, ni antes, ni después del tratamiento, entre
el grupo control (normotensos) y el hipertenso. La TA disminuyé (p<
0,01) con el tratamiento. La TA sistélica/TA diastélica (TAS/TAD) del
Grupo control (normotensos) disminuy6 en 7 y 4 mm Hg, respectiva-
mente; la de los HTF en 10 y 6,5 mmHg y los HNTF en 11 y 12
mmHg, existiendo diferencia significativa en los tres grupos (p<
0,01). La disminucién de la TA, también fue mds marcada en HNTF,
sobre todo en mujeres.

CONCLUSIONES: La crenoterapia con aguas sulfuradas, por via t6-
pica, disminuyé la eliminacién de TBARS sobre todo en hipertensos
y en mujeres. Igualmente disminuyé la TA en todos los pacientes y vo-
luntarios. No hubo relacién entre los valores de TBARS y la TA, inde-
pendientemente de la edad y sexo.
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Human lipid peroxidation and blood pressure
changes in hypertensive and normotensive patients
treated with crenotherapy with sulphured mineral
water and peloids

SUMMARY

OBJECTIVE: To analyze the influence of crenotherapy with sulphured
mineral water on blood pressure and its relationship with lipid pero-
xidation.

METHODS: Prospective clinical study performed in a spa of sulphured
mineral water in which a homogeneous group of 110 volunteers from
the Spanish Social Thermalism Program of IMSERSO (Institute for Mi-
gration and Social Services) were studied (55 men and 55 women,
mean age: 68.5). There were 49 normotensive (control group) and
61 hypertensive (HBP): 42 received drug treatment (HBPD) and 19
did not (HBPnD). The urinary production levels of thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS) of patients and volunteers classified ac-
cording to the blood pressure (BP) before and after treatment as well
as habits, medicine intake, solar radiation received during treatment,
administration approach, diet, age, gender, smoking, etc. were
analyzed, with special emphasis on the influence on hypertension.
RESULTS: Urinary TBARS levels before and dfter treatment (men +
women) in both the control group and the hypertension group decre-
ased with statistically significant differences (p< 0.05)., although the
decrease in TBARS was more significant in hypertensive patients and,
above all, in women. There was no significant differences in the
TBARS excretion either before or after the treatment, between the
control group (normotensive) and hypertensive. The BP decreased
(p< 0.01) with treatment. The systolic and diastolic blood pressure
(SBP/DBP) in the normotensive volunteers decreased 7 and 4 mm Hg,
respectively, that of the drug treated 10 and 6.5 mmHg and of the
Non-drug treated 11 and 12 mmHg, there being a significant diffe-
rences in all three groups (p< 0.01). The decrease of the BP was also
more marked in the non-drug treated, above all in women.
CONCLUSION: The topical treatment with sulphured mineral water
decreased the elimination of TBARS, above all in hypertensive pa-
tients and in women. It also decreased the BP in all the patients and
volunteers. There was no correlation between BP and TBARS, regard-
less of age and gender.
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INTRODUCCION

La medida de la peroxidacion lipidica, a través de la ex-
crecion urinaria de sustancias reactivas al acido tiobarbi-
turico (TBARS), en una poblacion homogénea y un medio
controlado, puede proporcionar importante informacién
relacionada con el proceso de lipoperoxidacion o enveje-
cimiento humano. La crenoterapia o balneoterapia con
aguas minero-medicinales sulfuradas, disminuye la elimi-
nacién de TBARS', probablemente debido a la absorcién
del azufre23 y consiguiente un incremento de radicales
— SH presentes en el tripéptido Glutation*, que actuaria
como barredor de radicales libres.

El objeto de este trabajo es doble, por una parte ha
consistido en analizar si existe relacion entre la tensién ar-
terial (TA) y la eliminacion urinaria de productos de lipope-
roxidacién y por otra, comprobar si la crenoterapia con
aguas sulfuradas y peloides macerados en las mismas,
modificaba dicha eliminacién urinaria y las cifras de TA de
la poblacion estudiada. Los resultados se han conseguido
midiendo las variaciones que se producian en las concen-
traciones urinarias de TBARS, en el proceso oxidativo hu-
mano, antes y después de la crenoterapia, asi como sus
cifras tensionales, clasificando a los grupos participantes
segun su TA. En caso de disminucion, indicaria, principal-
mente, una accion antioxidante de las aguas sulfuradas,
barredora de radicales libres, que deberia ser tratada
como una medida terapéutica a considerar por todo médi-
co hacia este tipo de pacientes y patologias.

Todos los dias al respirar, hacer la digestion, metaboli-
zar, etc., necesitamos de una energia que simultanea-
mente da lugar a una serie de productos residuales y co-
laterales a este proceso de creacion de energia: son billo-
nes de radicales libres (RL), sobre todo de oxigeno?®, cuya
capacidad reactiva, también da lugar a una accion oxidan-
te y destructora, lesionando las células y envejeciendo
nuestros o6rganos y tejidos, hechos ya descritos por otros
autores hace mas de cincuenta afios,®’ mediante las teo-
rias generales de los efectos toxicos del oxigeno y del en-
vejecimiento*7:8, Esta accién de los RL no deja de ser una
importante agresion a nuestro organismo, ante la cual de-
beriamos defendernos con antioxidantes celulares, bien
enddgenos, es decir, producidos por nuestro propio orga-
nismo o exdgenos, como la vitamina C, vitamina E, beta-
carotenos. Con los estudios realizados en los ultimos
anos, también podriamos incorporar la crenoterapia o bal-
neoterapia con aguas minero-medicinales sulfuradas® o
sulfatadas, como una importante opcion defensiva ade-
mas de formas y habitos de vida que disminuyeran las ac-
ciones oxidativas diarias.

El equilibrio oxidativo que pudiéramos establecer entre
la accion oxidante de los RL y nuestras acciones defensi-
vas organicas antioxidantes, se deberia de mantener
constante para evitar la aparicion de oxidaciones celulares
(procesos inflamatorios©, artrésicos, incluso el propio en-
vejecimiento en si, antes de lo que debiera producirse).
Aunque los RL estan implicados en todas las reacciones

quimicas de los organismos vivos, actuando beneficiosa-
mente en algunos casos (defensa contra virus y bacte-
rias), al ser compuestos muy reactivos, otras veces parti-
cipan en numerosos procesos fisiolégicos y también pato-
l6gicos, por lo que los antioxidantes, de los cuales estan
dotadas las células, nos defenderian, oponiéndose a la
accion toxica del oxigeno®.

Como es bien sabido, los RL intervienen en un buen
numero de enfermedades. Estas especies quimicas son
potencialmente dafiinas para la salud humana y una ac-
tuacion sobre estos sistemas oxidantes, como pudiera
ocurrir con la crenoterapia con aguas minero-medicinales
sulfuradas, abriria nuevas formas de tratar la enfermedad
y prevenir la salud. Otros autores'!-13 han comprobado
que durante el proceso fisiolégico del envejecimiento hu-
mano, se mantiene el equilibrio entre la produccién de ra-
dicales libres y los sistemas defensivos enzimaticos antio-
xidantes, al ejercer un mecanismo contrarregulador positi-
vo frente a la mayor produccién de radicales libres.

Con este estudio fisiopatolégico se buscé un indicador
de la peroxidacién. Al obtener los pacientes una mejoria
manifiesta, facil de diagnosticar y observar, se pudo valo-
rar la eficacia del tratamiento, basada en la disminucién de
la peroxidacion lipidica y la TA de la poblacion tratada.
Ademas de estudiar estas variables antes y después de la
crenoterapia, también se estudiaron otras que pudieran
influir en los resultados obtenidos, descritas en otros arti-
culos, asi como el establecimiento en humanos, de una
técnica de medicién incruenta, de los productos de lipope-
roxidacion en orina y sus variaciones, (eliminacion urinaria
de malondialdehido, MDA), observando los cambios y mo-
dificaciones del estrés oxidativo.

La hidrologia médica, mediante las aguas minero-me-
dicinales, constituye una ciencia que aporta medidas tera-
péuticas cada vez mas estudiadas, no agresivas y que for-
man parte de las llamadas medicinas blandas, indicadas,
en muchos casos, en gente mayor, pero no por eso inefi-
caces e inefectivas y sobre todo eficientes al conseguir si-
milares resultados a un coste mas bajo.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio clinico prospectivo de series
de casos, con seres humanos, en un balneario espafol
de aguas sulfuradas, en tres periodos del mismo afio,
con diferentes horas de insolacion, que evalta los resul-
tados de TA obtenidos antes y después del tratamiento
de un grupo de 110 voluntarios del Programa de Terma-
lismo Social del IMSERSO, con un rango de edad entre
52 y 81 afos, edad media de 68,5 afios, minima de 52
anos y maxima de 85, de los cuales 55 eran hombres
(edad media: 69,3 afnos) comprendidos entre 56 y 81
anos y 55 mujeres (edad media: 67,4 afios), con un ran-
go de 52-85 anos, no existiendo diferencias significati-
vas entre la edad de ambos grupos, por lo que el grupo,
resulté ser homogéneo en su conjunto.
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TaBLA 1. Distribucién por tensiones arteriales de la muestra poblacional analizada

Grupo Control

(n=110)
Hipertensos
(n_ 61)

27H34M

Hombres (n= 28)
(Normotensos) <
(n=49) Mujeres (n=21)
Muestra poblacional

<

Hombres (n= 16)

Tratados farmacolégicamente )
Mujeres (n= 26)

(n=42)

No tratados farmacolégicamente

[ Hombres (n=11)
(n=19)

Mujeres (n= 8)

H: hombres. M: mujeres.

Se realiz6é un estudio con un grupo control (normoten-
s0s) y otro grupo estudio, constituido por hipertensos tra-
tados farmacolégicamente (HTF) y no tratados (HNTF)'4
(tabla 1), siendo estudiadas ambas poblaciones antes y
después de 14 dias continuados de tratamiento. Del total
de la muestra, 16 hombres y 26 mujeres, es decir 42 pa-
cientes (38,18%) recibian tratamiento farmacolégico para
la hipertension arterial de forma habitual.

En el tratamiento se utilizaron aguas mineromedicinales
sulfuradas clorurado sédico-calcicas y peloides macerados
en ellas (conteniendo 10,4 mg/I de sulfuro de hidrégeno y
347 mg/l de sulfatos). Toda la poblacién estudiada recibié
tratamiento topico y ademas tratamiento inhalatorio 17
hombres y 5 mujeres, a partir del séptimo dia de estancia.

Las técnicas crenoterapicas se aplicaron por las si-
guientes vias de administracion?5:16:

a) Via tdpica. Aplicacion de bafnos termales generales
con agua parada o durmiente en bafera de balneacion
simple, a una temperatura de 37,5-39 °C (15-20')'7 y al-
gunos pacientes ademas chorros 40-41 °C (10°). Tras el
bafno se recomendd descanso en cama durante 30-45’,
para facilitar la reaccion organica. En algunos casos tam-
bién se aplicaron masajes subacuaticos y bafios de hidro-
masaje, en los que se inyectd en el agua aire a presién
constante en bafera de balneacién con burbujas; balnea-
cién general en piscina sin agua minero-medicinal, que
junto a la mecano-terapia, se utilizaron como complemen-
tos rehabilitadores de la balneoterapia. También fueron
aplicados peloides macerados'%:'8 con las mismas aguas
(45-50 °C), de forma general o local, segun las indicacio-
nes terapéuticas prescritas a cada paciente.

b) Via inhalatoria. Fueron utilizadas las siguientes téc-
nicas: inhaladores y propulsores de chorros para lavados
nasales y gargarismos; nebulizador colectivo en sala e in-
dividuales naso-faringeos, pulverizadores faringeos, ae-
rosoles so6nicos y vaporizadores nasofaringeos. Se utili-
zaron técnicas combinadas, siéndolo menos la estufa hu-
meda colectiva y no se utilizé cura hidropinica o de
bebida.

En ningln caso hubo modificaciones del tratamiento
farmacolégico que realizaban los pacientes hipertensos.

A todos los pacientes se les tomo inicialmente la TA
(control), aproximadamente, entre las 12 y las 24 horas de
haber llegado al balneario, para evitar falsos incrementos
por las influencias del viaje, traslado y alojamiento'®. La
segunda toma (postratamiento), se hizo a los catorce
dias, después del tratamiento crenoterapico y tras un es-
pacio de tiempo de 12-24 horas desde que recibieron el
ultimo bano de agua sulfurada caliente.

El régimen de comidas que realizaron durante los 14
dias, consistié en desayuno, comida y cena, con dietas
globales diarias entre 2.000 y 2.500 calorias??, rica en ver-
duras y vegetales?!, hiposodica en origen@2 y con vino tin-
to (250 cc) durante las comidas. La estimacion de ingesta
diaria de sodio fue entre 100-110 mEQq/24 horas23:24, rea-
lizando ejercicio fisico moderado superior a 60 minutos de
paseo diario?>.

Se analizaron los niveles de eliminacién urinaria de
TBARS obtenidos en relacion con los grupos de pacientes
clasificados segun su TA26, asi como el comportamiento
de ésta, entre otras variables, como habitos, interacciéon
con otros farmacos, radiaciones solares recibidas, vias de
administracion del tratamiento, edad, sexo, dieta, etc.

Técnica de deteccion en orina humana de productos
de peroxidacion lipidica

La metodologia seguida es una modificacion de la rea-
lizada por Mihara y Uchiyama?2” descrita en 1978, hasta la
realizacién de este estudio no utilizada en productos hu-
manos de peroxidacion lipidica en orina, sirviendo de indi-
cador del estado oxidativo de los pacientes. Esta técnica
refleja la peroxidacion de proteinas, hidratos de carbono,
lipidos y acidos nucleicos, produciendo diferentes produc-
tos caracteristicos de la peroxidacion2s.

Con el fin de evitar oxidaciones que desvirtuaran las
muestras de orina en el estudio de los TBARS o modifica-
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[MDA] nM/ml antes y después de la crenoterapia
en normotensos e hipertensos (n= 110)

[MDA] nMm

0,5

0.4

0.3

0,2

0,1

0 n =49
Normotensos

[Control [ x+ EEM 0,431 £0,03
[Postratto | x + EEM 0,365 + 0,03

Hipertensos

0,407 £ 0,03 |
0307 20,03 |

Hombres-Mujeres 5 Control

[l Postratamiento

ns: estadisticamente no significativo

nM/ml, antes 'y después de la crenoterapia (balneoterapia) en el grupo
control (normotensos) y en hipertensos. Valores expresados como
media* error estdndar de la media. Notese como tras el tratamiento, el
contenido urinario de TBARS es significativamente menor que a la
entrada. La diferencia de valores entre la excrecion urinaria antes del
tratamiento (Control) y después del mismo (Postratamiento) es el
denominado efecto terapéutico (ET).

TABLA 2. Concentraciéon de malondialdehido (MDA) expresado
en nM/ml antes (control) y después (postratamiento) de la cre-
noterapia (balneoterapia), en grupo de hombres + mujeres,
hombres, mujeres, clasificados todos ellos segtin su tension ar-
terial en grupo control (normotensos) e hipertensos. Valores
expresados como media + error estdndar de la media (EEM)

Hombres+mujeres Normotensos Hipertensos
(n=110) (n=49) (n=061)
Control:

Mediat EEM 0,431+ 0,0364 0,407+ 0,0345
Postratamiento:

Mediax EEM 0,365+ 0,0296 0,307+ 0,0261
Signif. estadistica p< 0,05 p< 0,05
Hombres Normotensos Hipertensos
(n=55) (n=28) (n=27)
Control:

Mediat EEM 0,412+ 0,0429 0,423+ 0,0352
Postratamiento:

Mediat EEM 0,350+ 0,0332 0,307+ 0,0273
Signif. estadistica ns p< 0,01
Mugjeres Normotensas Hipertensas
(n=55) (n=21) (n=34)
Control:

Media+ EEM 0,456+ 0,0635 0,395+ 0,0555
Postratamiento:

Mediat EEM 0,386+ 0,0538 0,306+ 0,0419
Signif. estadistica n.s p< 0,01

e

Nétese como la eliminacion urinaria de MDA disminuy6 de una ma-
nera estadisticamente significativa, en los tres grupos de hipertensos y
también en el grupo control (normotensos) al tratar conjuntamente hom-
bres y mujeres.

[MDA] nM/ml antes y después de la crenoterapia en hipertensos
y normotensos clasificados por sexos (n= 110)

[MDA] nMm
n.s. p<0,05 T n.s. p <001
0,5 Il T
FET Er—]|
04 Eo
i}
\\
0,3 }
0,2
0,1
0 n= /r n=27 n=21 /r n=
H. Normot H. Hipert H. Normot H. Hipert
[Control _[x * EEM 0,413 £ 0,043 0,423 0,035 0,456 + 0,06 0,397 £ 0,055 |
[Postratio [x + EEM 0,358 % 0,033 0,307 % 0,027 0,366 + 0,05 0,306 = 0,042 |
H: Hombres-M: Mujeres 5 Control

ns: estadisticamente no significativo [H Postratamiento

Figura 2. Excrecion urinaria de malondialdehido (MDA) expresada en
nM/ml, antes y después de la crenoterapia (balneoterapia) en
hipertensos (Hipert) y grupo control (Normot), clasificados por sexos
(H, M). Valores expresados como media + error estandar de la media.
Notese como al final del tratamiento el contenido urinario de TBARS
es significativamente menor que a la entrada en los pacientes
hipertensos y no en el grupo control. La diferencia de valores entre la
excrecion urinaria antes del tratamiento (Control) y después del mismo
(Postratamiento), es el denominado efecto terapéutico (ET).

ran los datos obtenidos, fue necesario, inmediatamente
después de ser recogidas las muestras de orina, congelar-
las en botes contenedores asépticos, cubiertos con papel
de estario, manteniéndolos en frigorifico-congelador a —20
°C hasta realizar su transporte por carretera, en neveras
especiales, con nieve carbodnica y Stratacooler Benchtop
Cooler, bajando, a la llegada al laboratorio, la temperatura
hasta —78 °C y conservandose asi hasta el momento de
llevarse a cabo el desarrollo de la técnica analitica, que
consistio en anadir a 0,14 ml de cada muestra de orina,
tras descongelacion, 1 ml de acido fosférico y 33 microli-
tros de butilhidroxitolueno (antioxidante), haciendo lo mis-
mo con un «blanco» que sirvié de punto de referencia en la
medicion con el espectofotdometro, para evitar la sobrevalo-
racion de los niveles de absorbancia y transmitancia. Lue-
go se anadioé como reactivo, 0,3 ml. de acido tiobarbiturico
(TBA), se hirvié durante 45 minutos y después de enfriar
los tubos, se anadié 1,4 ml. de N-butanol, para separar la
fase organica. Se centrifugd a 4.000 rpm durante 15 minu-
tos, manteniendo los tubos de ensayo a una temperatura
de 5 °C. Se recogi6 la fase organica y se midi6 en el es-
pectofotdmetro, con una longitud de onda de 535 nm.

Anadlisis estadistico. Los datos obtenidos fueron compa-
rados mediante el test de la «t» de Student, previa prueba
de Snedecor y correspondiente correccion de Welch, cuan-
do las varianzas no eran homogéneas. Se realiz6 ANOVA
para comparaciones multiples. Ocasionalmente se utiliz6 el
método de Wilcoxon, Kruskall-Wallis y Bonferroni para
comparar mas de dos medias. Se considerd significativo
p< 0,05.
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RESULTADOS

Efecto crenoterapico en la excrecion urinaria de MDA

La excrecion urinaria media de TBARS (principalmente
de malondialdehido, (MDA) en el grupo control de normo-
tensos fue de 0,431 + 0,036 nM/ml a su llegada al balnea-
rio y de 0,365 + 0,029 a los 14 dias de tratamiento, frente
al grupo de pacientes hipertensos que presentaron 0,407
+ 0,034 nM/ml a su llegada al balneario y 0,307 + 0,026 a
los 14 dias de tratamiento. En ambos grupos se obtuvo
una diferencia estadisticamente significativa (p< 0,05) en
la disminucion TBARS, representada por el efecto tera-
péutico (ET) (diferencia entre los niveles de TBARS obte-
nidos antes y después del tratamiento) (fig. 1, tabla 2).

La significacion estadistica obtenida en los dos grupos
confirmo la eficacia del tratamiento, siendo el ET obteni-
do independiente del sexo, ya que no existieron diferen-
cias significativas entre los efectos terapéuticos obteni-
dos en hombres y mujeres. También se comprobé que en
el andlisis por regresion lineal, tanto en hombres como en
mujeres, aparecia una diferencia positiva del ET con los
valores de excrecion urinaria de TBARS a la llegada al
balneario. Es decir, la produccion basal de TBARS condi-
cionaba el ET1.

A la llegada al balneario, antes del tratamiento, aunque
no existieron diferencias significativas entre los niveles de
eliminacion urinaria de TBARS del grupo de normotensos

TAS y TAD antes y después de la crenoterapia en normotensos
(g. control), hipertensos tratados farmacolégicamente y no tratados

Tension arterial
p<0.001

p < 0,001 p<0,001 p<0,001

p<0,001

p< 0,001

160
140
120
100
80
60
40
20

0 n=49 28H +2

Normotensos

Hipertensos TF

Hipertensos NTF
X+ EEM
TAS (basal)
TAS (post)
[TAD (basal)
[TAD (post)

123,6 £ 1,5
117+1,6
76,4 0,9
724 +08

149 £2,1

1389+ 1,8
86,6 + 1,6
80313

150 +3.5
138,723
884+ 19
76,6 1.5

EITAS (basal) [ITAD (basal)
[ TAS (post) [ETAD (post)

TF: tratados farmacolégicamente.
NTEF: no tratados farmacolégicamente.

Figura 3. Tensiones arteriales sistolicas y diastélicas, antes y después
de la crenoterapia en hipertensos tratados farmacologicamente (HTF),
hipertensos no tratados farmacolégicamente (HNTF) y Grupo Control
(normotensos). Notese como las tensiones arteriales se reducen de una
manera estadisticamente significativa en todos los grupos, tras
finalizar la crenoterapia (balneoterapia).

e hipertensos, ésta fue mas marcada en el Grupo control
(normotensos). Es decir, la TA no condicion6 la produccion
de TBARS, ya que no existio significacion estadistica en la
excrecioén urinaria de TBARS a la llegada al balneario en-

TaBLA 3. Valores obtenidos de tension arterial sistdlica (TAS) y tension arterial diastdlica (TAD) medidas a la entrada al balneario
(E) y a la salida (S) en voluntarios del Grupo Control (normotensos), hipertensos no tratados farmacolégicamente (NTF) e hiper-
tensos tratados farmacolégicamente (TF), todos ellos clasificados por sexos

Hombres + Mujeres Hombres Mujeres
E S P E S p E S p

Hipertensos TF

TAS 149£2,1 1389+ 1,8 p<0,001 143,7+ 3 136,5+2,7 ns 152,3+2,8 1404+23 p<0,001

TAD 86,6+ 1,6  80,3+13  p<0,001 82,523 79,7+ 2 ns 89,2+ 2 80,7+ 1,6  p<0,01

n 61 16 26

dTAS -10,1+ 1,8 7124 12+ 1,6

dTAD -6,3£1,2 -2,8+22 -8,4+1,2
Hipertensos NTF

TAS 150+£3,5 138,7+23  p<0,01 146,3+4,5  138,6+2,7 ns 155+5,3 138,7+44 p<0,01

TAD 884+19  76,6+15 p<0,001 90,9+ 2,1 71,7+ 1,8 p< 0,01 85+3.3 75+2,7 p< 0,05

n 19 11 8

dTAS -11,3+3,4 1,7+ 4,6 -16,2+5

dTAD -118+ 1,5 -13,1+ 1,9 -10+2,6
Grupo Control

TAS 123,6£1,5 117+ 1,6 p< 0,01 1241+ 1,8 117+ 2,1 p< 0,05 1228+2,6  116,6£2,6 ns

TAD 76,4+09  72,4+0,8 p< 0,01 7713 732+1,2 p< 0,05 75,7+ 1,3 714+ 1 p< 0,05

n 49 28 21

dTAS -6,6+ 1 -7+ 13 -6,2+ 1,8

dTAD —4+0,8 -3,7¢ 1,1 —-43+13

dTAS indica la diferencia entre las TAS a la entrada y salida del balneario; dTAD se corresponde con la diferencia entre las TAD a la entrada y
salida del balneario; n se corresponde con la poblacién de cada grupo; ns (diferencia estadisticamente no significativa) y las diferencias estadistica-

mente significativas obtenidas son con valores de p< 0,05.
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TABLA 4. Valores obtenidos de tension arterial sistdlica (TAS) y tension arterial diastdlica (TAD) medidas a la entrada al balneario
(basal) y a la salida (postratto) en voluntarios del Grupo Control (normotensos), hipertensos no tratados farmacolégicamente

(NTF) e hipertensos tratados farmacolégicamente (TF)

< 60 aiios 61-65 afios 66-70 afios 71-75 aiios >76 aiios I
Normotensos (n=49) (28H + 21M) (EO) n=3 (E1) n=10 (E2) n=24 (E3) n=8 (E4) n=4
TAS
Basal+ EEM 120+ 10 121,5+£3,3 122,9+2,2 127,5+£3,4 127,5+£2,5
Postratto+ EEM 116,6+ 8,8 119+ 3,1 115,824 116,2+ 5,1 120+ 4,1
Significacion estadistica ns ns p< 0,001 p< 0,001 ns
TAD
Basal+ EEM 75+ 7,6 75+ 1,6 78,1+ 1,4 74,4+ 1,75 75+29
Postratto+ EEM 66,6+ 3.3 74+ 1,6 72,7+ 1,3 71,9+ 1,3 72,5+25
Significacion estadistica ns ns p< 0,001 p< 0,05 ns
Hipertensos TF (n=42) (16H + 26M)  (E0) n=1 (El1)n=12 (E2) n=15 (E3) n=11 (E4) n=3
TAS
Basal+ EEM 170+ 152,5+£4.8 150+ 3,5 140+ 2,3 156,6+ 3,3
Postratto+ EEM 130+ 141,63 140,6+ 3,3 133,6+ 3,1 141,6+ 8,3
Significacién estadistica - p< 0,01 p< 0,01 ns ns
TAD
Basal+ EEM 80+ 89,6+ 3,1 84,6+ 3,3 85,9+2 90+ 0
Postratto+ EEM 80+ 80,8+ 2,6 80,6+ 2,6 80+ 1,9 78,3+ 1,6
Significacion estadistica - p< 0,01 ns p< 0,01 p< 0,05
Hipertensos NTF (n=19) (11H + 8M)  (EO) n=0 (E1) n=4 (E2) n=6 (E3) n=6 (E4) n=3
TAS
Basal+ EEM 147,5+ 14,3 155+ 43 146,6+ 3,3 150+ 10
Postratto.+ EEM 135+ 2,89 141,64 134,1+ 3,7 146,6+ 8,8
Significacion estadistica - ns p< 0,001 p< 0,01 ns
TAD
Basal+ EEM 85+29 95+22 83,333 90+ 5,7
Postrattox EEM 75+2,9 78,3+ 3 75,8+ 2 76,6+ 6,6
Significacion estadistica - ns p< 0,001 p< 0,05 ns

n se corresponde con la poblacién de cada grupo; ns (diferencia estadisticamente no significativa) y las diferencias estadisticamente significati-

vas obtenidas son con valores de p< 0,05.

tre pacientes del Grupo control (normotensos) e hiperten-
s0s, asi como tampoco a la salida.

El ET observado en los hipertensos, fue estadistica-
mente significativo en los tres grupos estudiados (hom-
bres + mujeres, hombres y mujeres). Por otra parte, en el
Grupo control (GC, normotensos) sélo hubo diferencias
significativas en el grupo de hombres mas mujeres, desa-
pareciendo la significacion al subdividirlo por sexos (tabla
2, figs. 1y 2).

No existio relacion entre el ET y la tension arterial sis-
télica (TAS) o diastdlica (TAD), ni en hombres, ni en muje-
res, ni en el grupo total.

ACCION SOBRE LA TENSION ARTERIAL

Los pacientes del Grupo control (normotensos) dismi-
nuyeron su TAS/TAD en 6,5 y 4 mmHg, respectivamente.
Los pacientes hipertensos tratados farmacoldgicamente
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(TF)en 10y 6,5 mmHg y los pacientes hipertensos no tra-
tados farmacoldgicamente (NTF) en 11 y 12 mmHg, obte-
niendo los tres grupos diferencias significativas y descen-
sos porcentuales entre 5,5y 10,2% (tabla 3, fig. 3).

El grupo, en su conjunto, obtuvo una disminucion de la
TAS, ya observada anteriormente por otros autores2?, de
8,8 mmHg (7%) y del 9,2% en la TAD, entre el control a su
llegada al balneario y después de los 14 dias de trata-
miento. Por sexos las disminuciones fueron de hombres:
5,5% (TAS) y 8,1% (TAD) y en mujeres: 8,5% (TAS) y
10,2% (TAD) (fig. 3).

Hipertensos y Grupo Control (normotensos). Se com-
pararon el Grupo control (normotensos) con el grupo de
pacientes hipertensos, primero globalmente (hombres +
mujeres) y después por sexos, obteniendo los dos grupos
disminuciones tensionales, observandose el mayor des-
censo en hipertensos y siendo mas manifiesto en mujeres
(tabla 3, fig. 3).
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TABLA 5. Valores obtenidos de tension arterial sistdlica (TAS) y tension arterial diastdlica (TAD) medidas a la entrada al balneario
(E) y a la salida (S) en voluntarios del Grupo Control (normotensos) (N), hipertensos no tratados farmacolégicamente (NTF) e hi-

pertensos tratados farmacolégicamente (TF)

Rangos Tratamiento tépico Tratamiento inhalatorio
E S b4 E S P
HTF (hombres + mujeres)
TAS 150,2+2,3 140+ 3,1 p< 0,001 139,8+ 1,9 132+ 3.7 ns
TAD 87,8+ 1,6 78+ 3,7 ns 81,2+ 1,36 74+ 2,44 n.s
n=42
DTAS -10,2 -7,8
DTAD -9.8 -7,2
HNTF (hombres + mujeres)
TAS 154+ 3,2 139,6+ 2,8 p< 0,001 135+ 8,6 135£29 ns
TAD 88,6+ 2,36 76,3+ 1,85 p< 0,001 87,5+ 2,5 77,5+ 2,5 ns
n=19
DTAS - 144 -0
DTAD -123 -10
N (hombres + mujeres)
TAS 124,4+ 1,7 118,6+ 1,8 p< 0,001 121,1+£ 3,2 112,334 p< 0,001
TAD 77,5+ 0,9 73,4+ 0,9 p< 0,001 73,4+ 2,36 69,6+ 1,6 p< 0,01
n =49
dTAS -5.8 -8.8
dTAD -4,1 -38
N, HTF, HNTF
(hombres + mujeres)
TAS 140,3+ 18,1 131,1+ 15,3 p< 0,001 128+ 14,2 121+ 14,7 p< 0,01
TAD 83,7£ 9,8 77,2+ 7,8 p< 0,001 77+£9.3 72+ 6,3 p< 0,05
n=110 88 22
dTAS -92 -7
dTAD -6,5 -5

dTAS indica la diferencia entre las TAS a la entrada y salida del balneario; dTAD se corresponde con la diferencia entre las TAD a la entrada y
salida del balneario; n se corresponde con la poblacién de cada grupo; ns diferencia estadistica no significativa y las diferencias estadisticamente

significativas obtenidas son con valores de p< 0,05.

Grupos de edades y HTA. Segun los grupos de eda-
des, se comprobo la existencia de una diferencia signifi-
cativa tanto en la TAS y TAD a la entrada y salida del bal-
neario, en todos los grupos menos en el primero (< 60
anos), tal vez por tener un tamafo muestral muy reducido
(n= 4), insuficiente para ser tratado estadisticamente (ta-
bla 4).

La comparacién de TA, antes y después del tratamiento
present6 una diferencia significativa para TAS y TAD en el
Grupo control (N, normotensos) con edades comprendidas
entre 66 y 75 afos. Una situacién similar, en cuanto a los
grupos de edad significativos, se produjo con los hiperten-
sos no tratados farmacolégicamente. Sin embargo, en el
grupo de hipertensos tratados farmacolégicamente, sélo la
obtuvo el grupo de edad entre 61 y 65 afos. En el grupo de
61-66 anos, hubo diferencia significativa de las TAS y TAD
en los grupos control e HNTF, sin embargo no lo hubo en
los HTF. En los grupos de 66-70 y 71-75 afos se encontrd
diferencia significativa en el grupo control e HNTF. La dife-
rencia fue menos significativa en HTF.

Vias de administracion del tratamiento crenoterapico y
tension arterial. Los pacientes que recibieron tratamiento
crenoterapico por via topica (bafios, y/o peloides) tanto
antes de comenzar el mismo, como después, presentaron
unas medias tensionales superiores a los pacientes que
recibieron tratamiento por via inhalatoria (que solo pre-
sentaban patologias del aparato respiratorio o asociadas
a patologias reumatologicas) (tabla 5), resultado que se
mantuvo constante e independiente del sexo.

Las resultados obtenidos muestran que todos los pa-
cientes y controles tratados por via topica (grupo control,
HTF, HNTF) y también la poblacién control normotensa,
pero tratados inhalatoriamente, tuvieron una disminucion
estadisticamente significativa de su TAS. Sin embargo, el
tratamiento inhalatorio no disminuyé significantemente la
TAD de los hipertensos.

En el grupo control también se produjo una disminucién
estadisticamente significativa de la TAD, por ambas vias
de administracion. Sin embargo, en los pacientes HTF e
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HNTF que recibieron crenoterapia por via inhalatoria no
experimentaron cambio en las TA.

DISCUSION

En un principio, se podria pensar que son muchos los
factores que pudieran influir en los resultados finales ob-
tenidos: habitos, estado de salud (enfermedades que pre-
sentaban los pacientes), medicacion, tensién arterial,
edad, dieta, vias de administracién terapéutica y radiacio-
nes solares recibidas mientras estuvieron en el balneario,
asi como estado oxidativo analizado en las muestras de
orina que se recogieron a la llegada al mismo (basal) y
tras 14 dias de tratamiento, para la realizacion de la técni-
ca de medicion descrita en los objetivos.

Comprobado que la tensién arterial no parece influir en
la eliminacion de TBARS ni antes ni después de efectuar
el tratamiento crenoterapico, entre las variables estudia-
das para ver la influencia sobre la produccién de TBARS,
la edad no lo hizo de una manera significativa, sin embar-
go, se comprobé que las variables mas influyentes fueron
el tratamiento con aguas sulfuradas aplicadas por via té-
pica, el sexo, el estado basal oxidativo de los pacientes
previo al tratamiento y las radiaciones solares recibidas
durante el mismo. Asimismo, se comprob0 la evidencia de
la eficacia del tratamiento en los pacientes, obteniendo
una mejoria manifiesta, facil de diagnosticar y observar,
susceptible de ser explicado por aumento de los sistemas
antioxidantes, entre ellos el glutation, como anteriormente
ya se habia visto en el cobaya30.

Es de destacar que diariamente, formando parte del
tratamiento y técnicas balneoterapicas que recibieron, a
continuacion del bafo, se procedié a producir una fase de
hipersudoracién, mediante la cobertura total del cuerpo
con mantas, durante un periodo de 30-45 minutos/dia, en
posicion de decubito supino para favorecer la reaccion or-
ganica después del tratamiento. Ambas medidas, ejercicio
y sudoracion, pudieron ser las responsables de pérdidas
de peso, debida, en parte, a una disminucion en algunos
pacientes de volumen hidrico no graso, entre 1-3 kg, tras
los 14 dias de estancia balnearia y que puede explicar
parcialmente la disminucion de la TA3".32, Este factor no
influye sobre la TA, ya que dicho balance hidrico se recu-
pera al beber liquidos nuevamente y las medidas de TA
estan realizadas siempre 24 horas después de esta inter-
vencion.

La diferencia en la respuesta de la TA, dependiendo de
la via de administracion del tratamiento fue importante en
la respuesta tensional obtenida en el grupo de hiperten-
sos. Teniendo en cuenta que los pacientes que recibieron
crenoterapia por via inhalatoria lo hicieron durante 14
dias, de los cuales los 7 primeros también recibieron tra-
tamiento por via tépica, nos indicaria:

1. Que es esencial recibir mas de 7 dias de tratamiento
por via topica para que la TA disminuya.

2. Que la via inhalatoria, por si sola, no se muestra efi-
caz para conseguir una disminucion estadisticamente sig-
nificativa de las TA.

También deberiamos hacernos la siguiente pregunta:
¢ Participa la lipoperoxidacion del sistema cardiovascular
en la fisiopatologia de la HTA? Recientemente se ha estu-
diado el andlisis de la respuesta contractil de la aorta de
rata a concentraciones crecientes de un agente peroxi-
dante. En anillos aislados de aorta de rata a los cuales se
les mide el desplazamiento (contraccién y relajacion), la
incubacion con concentraciones crecientes (104 a 102 M)
de un agente peroxidante, (tert butil hidroperéxido) evoca
la contraccion de la aorta después de los 100 primeros mi-
nutos de incubacion, la cual depende del tiempo y de la
concentracién molar del perdxido33:34, El bloqueo de la
guanilato ciclasa (GC) con consiguiente disminucion de la
actividad de GMPc mediante la perfusién con azul de me-
tileno, bloquea o disminuye considerablemente dicha con-
traccion, al igual que la perfusion con antagonistas de la
ciclooxigenasa 1 6 1-2, que es independiente de dexame-
tasona (antagonista de Cox, y fosfolipasa 1).

En resumen, los efectos de la peroxidacién de la pared
de aorta de rata generan una cadena metabdlica en la que
estan involucradas la GC y la Cox 133, Estos resultados in-
dican que los radicales libres de oxigeno (RLO) pueden
estar involucrados en la fisiopatologia de la TA al incre-
mentar el tono vascular. Lacy et al3> han mostrado que
existe una relacion lineal positiva entre la tension sistélica
y los niveles plasmaticos de per6xido de hidrégeno, que
es un importante eslabon en la generacion de RLO.

Los RLO juegan un papel importante en la homeosta-
sis del territorio vascular y en el sindrome de isquemia/
reperfusién. La importancia del balance entre el 6xido ni-
trico y el anion superéxido, la generacién de isoprosta-
nos por la peroxidacién del acido araquidénico y la pro-
duccion de anion superdxido son los mas importantes
factores en el dafo vascular producidos por los RLO,
aunque el mecanismo de accion de este ultimo adn es
especulativo y poco claro36. En nuestro grupo de estudio
los pacientes hipertensos mostraron una eliminacion uri-
naria de TBARS (fig. 3) menor que el grupo control de vo-
luntarios normotensos y ademas la respuesta a la creno-
terapia fue mas significativa en el grupo de hipertensos
(fig. 3). La menor eliminacion urinaria de TBARS esté en
aparente contradiccion con los datos previamente men-
cionados de Lacy et al35 y probablemente sea debida al
hecho de que son niveles plasmaticos los que determi-
nan, asi como que el rinén modula la eliminacion (filtra-
cion, excrecion y reabsorcion) urinaria de los productos
de lipoperoxidacién, ademas de los que ellos mismos
puedan producir.

Pedro-Botet et al3” han observado que las cantidades
de SOD eritrocitaria y GPX plasmatica son menores en hi-
pertensos que en controles (normotensos), lo que explica-
ria la relacion positiva entre TA y niveles de peroxido3®,
existiendo ademas una relacion inversa entre la TD de los
sujetos y la actividad de SOD en eritrocitos.

45 Rev Esp Geriatr Gerontol 2002;37(3):146-154 153



Hernandez-Torres A, et al. CAMBIOS EN LA PEROXIDACION LIPIDICA HUMANA Y EN LA TENSION ARTERIAL, EN POBLACIONES
HIPERTENSAS Y NORMOTENSAS, TRATADAS CRENOTERAPICAMENTE CON AGUAS SULFURADAS Y PELOIDES

En conclusién, las aguas minero-medicinales, con de- 17.  Armijo Castro F, Ramos M, Vézquez F, San Martin J. Estudio del coefi-
mostrado efecto antioxidante, podn’an producir efectos an- ciente de permeabilidod de las membranas. Bol Soc ESP Hidrol Méd
tihipertensivos que explicaran las reducciones con signifi- 1990;5:41-2.
cacidn estadistica de la TA obtenidas en nuestro estudio. 18.  Bellometti S, Cecchettin M, Lalli A, Gc1|zignc| L. Mud pqck treatment in-

creases serum antioxidant defenses in osteoarthosic patients. Biomed &
Pharmacother 1996;50:37.
i 19.  Stevens VJ. Weight loss intervention in phase | of the trials of hyperten-
BIBLIOGRAFIA sion Prevention. Arch Intern Med 1993;153:849-58.
) . o L 20.  Truswell AS. The evolution of diets for western diseases. En: Harris-Whi-

1. fjle:lrr!cndez T<.3'rres A N]ve|es urinarios de |.os productos de peromdc?aon te B, Hoffenderg R, eds. Food Multidisciplinary perspectives. Oxford:
lipidica: Accién antioxidante en el organismo humano del tratamiento Basil Blackwell Ltd; 1994.
crenoterdpico con aguas sulfuradas y peloides. Tesis Doctoral. Universi-
dad Complutense de Madrid; 1997. 21.  Mata P, De Oya M. Dieta y enfermedad vascular. Rev Clin Esp 1993;

192:41-8.

2. Pratzel H, Biring M, Evers A. Schwefel in der Medizin. Ed Demeter Ver-
lag GMBH. Grifelfing. Alemania; 1990. 22. Yu BP..Aging and oxidative stress modulation by dietary restriction. Free

3. San Martin Bacaicoa J, San José Arango MC. Paso a través de la piel Rad Biol Med 1996,21:651-68.
de los factores mineralizantes de las aguas utilizadas en balneacién. Bol 23.  National High Blood Pressure Education Program Working Group: Na-
Soc Esp Hidrol Méd 1989;4:27-32. tional High Blood Pressure Education Program Group report on hyper-

4. Vifia J, Sastre J, Antén V, Asensi M. Efecto del envejecimiento sobre el fension in the elderly. Hypertension 1994;23:275-85.
metabolismo y las funciones del glutation (GSH). En: Crystal RG, Ramén 24.  Martell Claros N. Tratamiento no farmacolégico de la Hipertensién ar-
JR, eds. GSH System. Glutatién: Eje de la defensa antioxidante. Amster- terial sistélica en el anciano. En: Guillén F, Luque M, eds. Hipertensién
dam. Excerpta Médica; 1992. p. 65-78. sistolica aislada. Madrid: Editores Cientificos; 1992. p. 67-79.

5. Commoner B, Towsend J, Pake G. Free Radicals in biclogical materials. 25.  Eisenberg DM, et al. Cognitive Behavioral Techniques for Hypertension:
Nature 1953;174:689-91. Are they Effective? Ann Infern Med 1993;118:964-72.

6. G.e"SCh";O” R, Gtijlbeff I?L, Nye iW,.Dwxer F, Fenn WO. Oxygen P°.i5°j 26. Hernéndez Torres A, Ramén Giménez JR, Cuenca Giralde E, Mérquez
ning and X-irradiation: a mechanism in common. Science 1954;67: Montes J. The antioxidant action of crenotherapy treatment by sulphured
623-6. mineral waters and peloids on human beings: Its relationship with hy-

7. Harman D. Aging: a theory based on free radical and radiation che- perfension. Proccedings del 334 World Congress of the ISMHC: 1998
mistry. J Gerontol 1956;11:298-300. Oct 4-11. Karlovy Vary (Czech Republic): p. 215; 1999.

8. Ramoén Giménez JR. Radicales Libres y Antioxidantes en Clinica Huma- 27.  Mihara M, Uchiyama M. Defermination of Malonaldehyde precursor in
na. Ed IDEPSA. Madrid; 1993. tissues by thiobarbituric acid test. Anal Biochem 1978;86:271-8.

9. Hernandez Tor.re.s A.,’Ramén Gimérfez J.R’r C.ue,nf:c Giralde E, Mérq.uez 28.  Kosugi H, Enomoto H, Ishizuca Y, Kikugawa K. Variations in the level of
Montes J. MOd'f'CGC]O" de la peroxidacion ||p|d|?c|.humcmcl en pacien- urinary thiobarbituric acid reactant in healthy humans under different
tes normotensos e hipertensos, tratados crenoterépicamente con aguas physiological conditions. Biol Pharm Bull 1994;17:1645-50.
sulfuradas y peloides. Procceding de la V Reunién del Grupo Espafiol de
Radicales Libres: 1998. Dic 15-16: Granada: 11. 29.  Martinez Galén I. Modificaciones de las cifras de tension arterial en el

i o . i . medio balneario. Bol Soc Esp Hidrol Med 1996;11:77-80.
10.  Herndndez Torres A. Peloterapia y Radicales Libres. Tratamiento frente i i
a la Inflamacién. Procceding del | Simposium Internacional Impacto de 30. Rojas C, Cadenas _Sr Lopez-Torres M, Pérez-Cquo R, Barja G. Increa-
los Radicales Libres en Biomedicina y Salud. 1990. Feb 26-27. Madrid; se in heart glutathione redox ratio and total antioxidant capacity and
1990. decrease in lipid peroxidation after vitamin E dietary supplementation in
11. Miquel J. Historical Introduction to Free Radical and Antioxidant Biome- guinea pigs. Free Rad Biol Med 199¢;21:907-15.
dical Research. En: Miquel J, Quintanilha AT, Weber H. eds. CRC Hand 31.  De Simone G, et al. Weight reduction lowers blood pressure indepen-
book of free Radicals and antioxidants in Biomedicine. Boca Raton. Flo- dently of salt restriction. J Endocrinol Invest 1992;15:339-43.
rida. CRC Press; 1989. p. 3-13. 32.  Ramsay LE, Ramsey MH, Metiorachi J, Davies DL, Winchester J. Weight
12.  Miquel J, Fleming JE. Theorical and experimental support for an «oxy- reduction in a blood pressure clinic. Br Med J 1978,2:244-5.
gen radical-mitochondial injury> hypothesis of cell o9\ng- I?n: Johnson 33.  Gonzdlez Morales MA, Ramén JR. Acciones de tertButilhidroperéxido
JE Jr, Harman D, Walford R, Miquel J, eds. Free Radical, aging and de- d di ; s 7ol do Radi
enerative disease. New York: Alan . Liss; 1986. p. 51-74 en aorta de rata. Proccedings of VI Reunién Grupo espariol de Radica-
9 : : S P : les Libres y Il Reunién Iberoamericana. 2000; Jun 26-28: Cédiz; 2000.
13.  Rodriguez Martinez MA. Comportamiento de los sistemas enziméticos dri . . g i i
antioxidantes frente a la produccién de Radicales Libres durante el en- 34. Ro. riguez '{v\arfmleﬁ '\l/'\AI Mlcrhn.ez Ol;ga ciJ,ds'?\ qll(jl:e}i Aoll\l Marin i Im;
vejecimiento humano, y su relacién con el Sindrome de Aceite Téxico Fa];menfo.;c?fyc oline re uxahon‘s ?’mq ondihaldehyde, a marker o
como modelo de Stress Oxidativo. Tesis Doctoral Fac de Medicina Univ ipid peroxidation J Vasc Res 1996;33:463-70.
Auténoma de Madrid. Madrid. 1992. 35.  Lacy F, Kailasam MT, O’Connor DT, Schmid-Schonbein GW, Parmer JM.
14.  Joint National Committe (The fifth Report) on Detection, Evaluation and Plas:ma hydrogen perox.ic.le in human e.ssenticl hypertension. Role of he-
Treatment of High Blood Pressure. (JNCV) Arch Intern Med 1993-1; redity, gender and ethnicity. Hypertension 2000;36:878-84.
153:154-67. 36.  Huraux C, Makita T, Kurz S, Yamaguchi K, Szlam F, Tarpey MM, Wilcox
15.  Armijo Valenzuela M, San Martin Bacaicoa J. Curas Balnearias y Cli- JN, Harrison DG, Levy JH. Superoxide production, risk factors, and en-
maticas. Ed Complutense. 1994. p. 180. dothe|ium-dependenf relaxations in human internal mammary arteries.
16.  Hernéndez Torres A, Ramén Giménez JR, Cuenca Giralde E, Marquez Circulation 1999,99:53-9.
Montes J. Accién antioxidante en el organismo humano del fratamiento 37.  Pedro-Botet J, Covas MI, Martin S, Rubies-Prat J. Decrease endogenous
crenoterdpico con aguas sulfuradas y peloides, en relacién con la vias antioxidant enzymatic status in essential hyperfension. J Hum Hypertens
de administracion utilizadas. Bol Soc Esp Hidrol Méd 1998;13:27-39. 2000;14:343-5.
154 Rev Esp Geriatr Gerontol 2002;37(3):146-154 46



