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RESUMEN

El presente articulo analiza la relacion entre el
moderno concepto de ‘‘neuromodulacion’ del do-
lor y los efectos de las aguas mineromedicinales.

Con los actuales conocimientos sobre neuro-
modulacion y los resultados de las investigaciones
realizadas sobre la cura termal puede establecerse
la teoria, con las consiguientes reservas, de que las
aguas mineromedicinales tienen una accion analgé-
sica debida a un mecanismo de neuromodulacion
del dolor. Esta accion es intrinseca de las aguas mi-
neromedicinales, no depende de la temperatura ni
de otros factores de la cura balnearia, y no se da
con lus aguas potables, lo que incrementa la rele-
vancia del agua mineromedicinal como agente te-
rapéutico.

RESUME

Cet article met en rapport la théorie moderne
de ‘‘neuromodélation’’ de la douler et les effects
des eaux minérales. Avec les connaissances ac-
tuelles de la neuromodélation et les résuitats des
recherchers rélaisées sur la cure thermale, on peut
établir la théorie, sous réserve, que les eaux miné-
rales ont une action analgésique dite au mécanisme
de neuromodélation de la douleur. Cette action est
propre aux eaux minérales et ne dépend pas de la
température ni d’autres facteurs de la cure therma-
le, et n’'existe pas avec les eaux potables, ce qui
accroit la relevance de ['eau thermale autant
q’agent.

SUMMARY

The present article analyses relationship bet-
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ween the modern concept of ‘‘neuromodulation’’
of pain and the effects of the thermal waters.

With the actual knowledge of neuromodula-
tion and the results of the investigation done about
the thermal cure, one can establish the theory, with
prudence, that the thermal waters have an analge-
sic action due to a neuromodulation necanism of
the pain. This action is intrinsic of the thermal wa-
ters have and doesn’t depend of the temperature
nor of the other factors of a thermal cure, and do-
esn’t exist in ordinary waters, wich increases the re-
levancy of the thermal waters as a therapeutic
agent.

Numerosas observaciones clinicas apoyadas en
estudios experimentales, tanto en el animal como
en el hombre, han evidenciado la existencia de un
sistema endégeno capaz de modular la sensacion
nocicéptiva por mecanismos de transmisién ner-
viosa distintos a los conocidos tradicionalmente.
Este sistema incluye las sustancias de naturaleza
peptidica (péptidos hipotalamicos, hipofisarios,
opidceos, gastrointestinales y otros) que inter-
vienen de alguna manera en la fisiologia y
fisiopatologia de la nocicepcion. El concepto de
neuromodulacion del dolor es, por tanto, de intro-
duccibn reciente.

Las técnicas inmunocitoquimicas, de radioinmu-
noensayo y de genética molecular han permitido
comprobar la existencia de mas de 50 neuropépti-
dos. Se sintetizan en el citoplasma neuronal a par-
tir de proteinas inactivas de gran tamafio sintetiza-
das a su vez en los polirribosomas del reticulo en-
doplasmico. Son transportados en granulos secre-
tores a la terminacién sinaptica donde existen re-
ceptores metabolotropicos para ellos; y se inacti-
van mediante hidrolisis por las peptidasas sin ha-
berse descrito recaptacion.
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Se desconocen muchos aspectos de su funciona-
miento. No actian transinapticamente como los
neurotransmisores tradicionales, pueden actuar a
distancia y muchos de ellos tienen ademas otras
funciones fisiologicas, La accién neuromodulado-
ra se cree que va ligada a una funcion trofica en la
neurona que facilita cambios estructurales en la
misma y produce una alteracion especifica en su
actividad.

Actualmente se ha comprobado que en una mis-
ma neurona pueden coexistir varios neurotransmi-
sores, relegando la teoria seglin la cual a cada
neurona le corresponderia un Uinico neurotransmi-
sor. En las neuronas maduras la coexistencia mas
habitual es la de un neurotransmisor clasico de ac-
cion rapida y selectiva y la de un péptido modula-
dor, de accidon mas persistente y difusa. De esta
manera se explica una mayor variedad de respuesta
al dolor del sistema nervioso, en cuanto que se van
a liberar dos neurotransmisores que pueden tener
distinta velocidad y duracion de accion e influir el
uno sobre el otro.

Los neuropéptidos mejor conocidos son los
opioides enddgenos. Mediante técnicas de
autorradiografia utilizando analogos de la morfina
marcados con H3 y mediante métodos de
inmunocitoquimica utilizando anticuerpos beta-
endorfina se ha observado que el sistema opioide
enddgeno esta formado por neuronas del nucleo
arqueado, region periarqueada y por un sistema de
fibras y terminales nerviosos distribuidas por hipo-
fisis, hipotalamo, areas preopticas, septales, tala-
micas, subtaldmicas, amigdala, regiéon pe-
riacueductal, nicleos tegmentales de la protube-
rancia y varias areas del mesencéfalo.

Se acepta que existen 3 familias de opioides en-
dogenos: Sistema de la proopiomelanocortina, sis-
tema de la proencefalina A y sistema de la prodi-
norfina o encefelina B, derivando cada una de un
precursor determinado. La proopiomelanocortina,
identificada en 1981, es una proteina de gran tama-
fio, precursora de las alfa, beta, gamma y delta en-
dorfinas, ACTH (corticotropina), alfa y gamma
MSH (hormona estimulante de los melanocitos),
CLIP (péptido corticotropin-like) y beta y gamma
LPH (lipotropina). En este sistema de la propo-
piomelacortina el opioide enddgeno mejor estu-
diado ha sido la beta-endorfina, debido a que, por
su gran tamafio, resiste relativamente bien la
degradacion enzimatica.

La beta-endorfina se encuentra en altas con-
centraciones en el 16bulo anterior y medio de la hi-
pofisis. La liberacion en 16bulo anterior va acom-
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pafiada de la liberacién de beta-LPH y de cantida-
des equimolares de ACTH. La liberacion en el 16-
bulo intermedio est4 constituida casi exclusiva-
mente por beta-endorfina. También existe beta-
endorfina extrahipofisiaria, pues en individuos hi-
pofisectomizados se ha hallado beta-endorfina en
el plasma y se han observado fibras y terminales ri-
cos en beta-endorfina en diversos 6rganos como
pancreas, tiroides, placenta y tubo digestivo. Estos
hallazgos junto con la distribucién de la inmu-
norreactividad de la beta-endorfina prueban la re-
lacién de este péptido con distintas funciones corno
la regulacién del dolor, la regulacién endocrina, la
termorregulacion y el control del apetito.

Un cierto nimero de ensayos clinicos, tanto en
animales como en el hombre, demuestran que la
estimulaciéon de la sustancia gris periacueductal v
la activacion de la hipéfisis (mediante estimulos
eléctricos, opidceos o por inyecciones intraselares
de alcohol) condiciona la disminucién del dolor y
un aumento considerable de los niveles de beta-
endorfinas y encefalinas en el LCR. Este aumento
no solo permanece durante la estimulacién, sino
que se prolonga 20 o 30 minutos mas. Otro nimero
de estudios clinicos sobre la analgesia producida
por el stress inducido por diferentes situaciones
(aplicacion de agua helada, shocks eléctricos, ayu-
no prolongado, ejercicio intenso, acupuntura) de-
muestran los mismos resultados, siendo reversible
la analgesia por la administracién de naloxona.
Las conclusiones de todos estos ensayos admiten
que la mediacion del sistema opioide endégeno es
capaz de modular la sensacion nociceptiva y que la
activacion de este sistema es dependiente de la in-
tensidad y duracion del agente estresante, siendo el
shock continuo y poco severo el que provoca una
mayor respuesta. :

En la cura termal existen numerosos estudios
sobre sintomatologia dolorosa en los que se ha de-
mostrado, mediante escalas visuales, la accién
analgésica de estas curas sobre patologias reumati-
cas, periarticulares, neuropiticas o incluso como
tratamiento de eleccion en el sindrome de Sudek.
Sin embargo, y debido a las consabidas dificulta-
des que entrafia la investigacion clinica y experi-
mental en los balnearios, no existen muchos estu-
dios sobre neuropéptidos moduladores del dolor
en la cura termal.

AYATS, ORSETTI y KERDELHUE estudian el
comportamiento del ACTH, cortisol y beta-
endorfinas en pacientes reumaticos sometidos a
crenoterapia comparandolos con sujetos testigos
que vivian en el mismo entorno y no seguian ningu-



na terapéutica. En el estudio encuentran un
aumento de la secrecion paralela de ACTH y beta-
endorfinas en los sujetos sometidos a crenoterapia
que no se aprecia en los sujetos testigos y en sus
conclusiones confirman el caracter de stress, va co-
nocido, de la cura termal.

La temperatura del agua no parece influir en la
respuesta neuropeptidica. DIGIESI y colaborado-
res han estudiado en voluntarios sanos los efectos
de los bafios con agua potable a 38°C y 34°C du-
rante 30 minutos sobre las tasas plasmaticas de
beta-endorfinas, cortisol, renina, aldosterona,
prolactina, HGH, TSH, T3 y T4. Las determina-
ciones se hicieron inmediatamente antes de la in-
mersion y a las 15, 30 y 60 minutos. En los resulta-
dos se observa que en los bafios a 38°C no hay va-
riaciones significativas y en los bafios a 34°C hay
una disminucién de los niveles plasmaticos. En las
conclusiones de este estudio los autores sefialan
que la temperatura del agua a 38°C no es suficiente
por si sola para desencadenar una reaccién de
stress.

BERNARDOS y cols. tampoco han encontrado
respuesta al stress en individuos sometidos a hidro-
cinesiterapia. Seleccionaron a pacientes artrosicos
de ambos sexos que no tomaban ningan farmaco
para tratarlos, exclusivamente, mediante cinesite-
rapia en piscina de agua potable. Determinaron los
niveles sanguineos de cortisol, progesterona, FSH,
LH, PRL, estradiol, serie roja, serie blanca y para-
metros de la coagulacion, 24 horas antes de iniciar
el tratamiento, 24 horas después y a los 7 dias de
iniciado el mismo, concluyendo que la hidrocinesi-
terapia no ejerce modificaciones significativas de
las hormonas implicadas en la respuesta al stress.

CRIELAARD y FRANCHIMONT, citados por
ASIRON y SAN MARTIN, determinan en un es-
tudio sobre las modificaciones hormonales produ-
cidas por la aplicacion general de peloides (bafio de
turba a 41°C durante 30 minutos), que no se eleva
la tasa plasmatica de beta-endorfinas ni se produce

activaciéon del eje hipotalamo-hipofisiario. En-
cuentran, sin embargo, un aumento importante de
la tasa de hormona del crecimiento (STH) que
puede justificar la somnolencia que presentan los
individuos tras la peloterapia.

Analizando comparativamente todos estos estu-
dios podemos vislumbrar la importancia del agua
mineromedicinal en la cura balnearia, ya que pare-
ce su Unico agente terapéutico capaz de desencade-
nar una reaccion de stress y una respuesta
endorfinica.

CONCLUSION

Aunque los estudios sobre neuromodulacién del
dolor con aguas mineromedicinales son escasos, en
los realizados hasta ahora se comprueba la existen-
cia de una respuesta endorfinica en la cura bal-
nearia y, puede deducirse, que se debe exclusiva-
mente a la aplicacién de agua mineromedicinal. En
esta respuesta no interviene ni la temperatura del
agua ni el ambiente balneario. Las aguas potables
(hidroterapia e hidrocinesiterapia) no provocan es-
ta reaccion y la aplicaciéon tnica de peloides tam-
poco.

En base a estos conocimientos, cabe incorporar
a los mecanismos de accion inespecificos de las
aguas mineromedicinales una accién neuromodu-
ladora del dolor, siendo conveniente un mayor ni-
mero de estudios que puedan confirmar esta
teoria. De todos modos, atin habiendo aumentado
considerablemente los conocimientos sobre la
neurotransmision en los Gltimos afios, su mecanis-
mo de accion dista mucho de haberse esclarecido.
La fisiologia del sisterna nervioso es de tal comple-
jidad, debido al elevado ntimero de sistemas
anatomo-funcionales y de relaciones entre los mul-
tiples neurotransmisores, que aconseja general-
mente la existencia de pocos conceptos rigidos en
cualquiera de sus teorias.
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