Aguas sulfuradas y dermatologia
Juan BARROSO FERNANDEZ"

(UServicio Médico del Balneario de Archena, Murcia, Espafia
jbarroso@balneariodearchena.com

Recibido: 03-04-17
Aceptado: 03-05-17

Resumen

El uso terapéutico de las aguas termales en dermatologia es conocido desde siempre. Los
buenos resultados que se obtenian al ver reducir los sintomas y el tamafio de las lesiones en
casos de psoriasis y eccemas, nos hacia preguntarnos qué mecanismos activarian las aguas
sulfuradas para obtener estos resultados. Hoy dia sabemos de la accion de las aguas sulfura-
das y mas concretamente de su componente el H2S, en relacion con los mediadores de la
inflamacion y los estimulos sobre la angiogénesis. Lo que contribuye a los resultados,
espectaculares en algunos casos de los que hemos sido testigos. Se expone también la pauta
de tratamiento para el caso de patologia dermatologica.

Palabras clave: Agua sulfurada, sulfuro de hidrégeno, queratinocito, psoriasis

Sulfur water and dermatology

Abstract

The therapeutic use of thermal waters in dermatology has always been known. The good
results obtained when reducing the symptoms and the size of the lesions in cases of psoriasis
and eczema, made us wonder what mechanisms would activate the sulfur waters to obtain
these results. Today we know the action of sulfur water and more specifically of its compo-
nent H2S, in relation to the mediators of inflammation and stimuli on angiogenesis. What
contributes to the results, spectacular in some cases of which we have witnessed, is also
exposed the treatment pattern for the case of dermatological pathology.
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INTRODUCCION

La relacion de las aguas sulfuradas con la patologia de la piel viene desde siem-
pre. Se han identificado las aguas con olor caracteristico como la soluciéon de los
problemas cutaneos que presentaba la gente y los lugares donde existian manantia-
les con esas caracteristicas eran frecuentados por todo tipo de personas afectos de
“pustulas, eccemas, flictenas, tlceras y toda la gama de lesiones dermatologicas™.

Hoy dia con los avances que ha experimentado la dermatologia tanto en los co-
nocimientos etiologicos, en el diagnostico asi como en los diferentes tratamientos,
las aguas sulfuradas no tienen la importancia que tuvieron en otros tiempos, muchas
veces consideradas como el Unico tratamiento posible para muchas dolencias de la
piel, que por otra parte eran consideradas como enfermedades que estigmatizaban a
quien la padecia, como era el caso de la psoriasis y los eccemas.

Sabemos que muchas de las patologias de la piel, tienen un origen en una altera-
cion de los parametros reguladores de la inflamacion, produciéndose unas lesiones
inflamatorias en la piel que alteran la estructura de ésta apareciendo eritemas, con
zonas de hiperqueratosis y descamacion, alterando gravemente la estructura celular
de la piel, haciéndola mas débil al romper la funcion de barrera defensiva y permi-
tiendo la colonizacion por gérmenes que complica a su vez el cuadro.

Es sabido que la accidn de las aguas termales va a depender de la composicion
de estas y ademas de la posibilidad de absorcion de los componentes disueltos en el
agua. Esta absorcion va a depender de la concentracion de los diferentes componen-
tes, de la temperatura del agua, siendo mayor la absorcion cuando mas parecida a la
temperatura corporal sea, y del tiempo de exposicion al agua, es decir del tiempo
que estemos inmersos en el agua, a mas tiempo mayor absorcion'.

AGUAS SULFURADAS

La principal caracteristica que tienen las aguas sulfuradas es la presencia del sul-
furo de hidrogeno, H»S, cuya concentracion es diferentes de unas a otras, conside-
randose a groso modo mas ricas en H»S las que tienen un olor mas intenso.

En un reciente trabajo de Carbajo y Maraver, publicado en la revista Evidence-
Based Complementary and Alternative Medicine, de abril de 2017, titulado “Sul-
phurous Mineral Waters: New Aplications for Health” se exponen los avances en
los conocimientos de los mecanismos de accion de los diferentes componentes de
las aguas sulfuradas haciendo especial incapié en el papel del HoS%

El H2S es un gas incoloro, siendo un acido débil, es muy soluble en agua. Es
mas pesado que el aire, muy toxico, inflamable y corrosivo. "Por encima de una
cierta concentracion sus efectos toxicos son comparables al del CO, y Cianuro. Su
estabilidad depende del pH, temperatura y concentracion de oxigeno del medio
ambiente. Las formas de azufre cambian en dos pH criticos, pH = 7.04 y pH =
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11.96. A pH fisiologico la proporcion de sulfuro de hidrogeno a bisulfuro (SH-) es
1:3. Asi dos soluciones idénticas de H,S muestran diferentes concentraciones a
diferentes temperaturas y la presencia de oxigeno promovera la reduccion de sulfu-
ro de hidrogeno a sulfato de hidrogeno. A pH 4acido el H,S es la tnica forma viable
de azufre y hay que considerar que el pH de la piel es < 6. A pH de 7,04 las sales de
azufre se producen en una concentracion del 50% y cuando el pH es alrededor de
9,5 los sulfuros (S;-) comienzan a fomarse de tal modo que a medida que aumenta
el pH puede llegar a que este anidn sea la Unica forma de viable de azufre. A pH
fisiolégico (7,2-7,4) solo un tercio de azufre es H,S, a pH de la piel (4,5-6,5) todo el
azufre se produce como H,S?.

Para que un agua mineral sea considerada como sulfurada independientemente
de la mineralizacion que tenga debe tener una cantidad razonable de H,S o HS", mas
de 1mg de S titulable por litro de agua', por tanto tendra un pH razonablemente
acido, si tiene un pH mas alcalino tendra mdas concentracion en S,->. Hay que consi-
derar que H,S es un gas y que HS y S;- son sales. Esto significa que el H,S sera mas
facilmente absorbido por piel y mucosas que sus sales solubles. Se ha visto que la
reactividad del HS-, disociado, es mayor que la del H,S*, pudiéndose suponer que
tanto el gas y los aniones coexisten in vivo’, el bisulfuro disociado es mas activo
que H,S a pH11°. La presencia de Oxigeno podria disminuir la fuerza de reduccion,
esto determina que las moléculas de H,S penetraran mas en la piel en lugar de
permanecer en la superficie.

El sulfuro de hidrogeno (H»S) es un gas endégeno con importantes funciones fi-
siologicas®, ha sido descrito como un neuromodulador cerebral’. Las principales
funciones del H,S son la vasodilatacion y promover el crecimiento de nuevos vasos.
Estos efectos proangiogénicos del H,S han sido asociados con un aumento del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la activacion de su receptor
segun Carbajo y Maraver’. En mamiferos el gas H,S se produce a partir de la L-
Cisteina debido a la accion de las siguientes enzimas: Cistationina-Y-liasa (CSE o
CGL). Cistationina b sintetasa(CBS) y la 3-mercaptopiruvato azufre transferasa
(MST)?.

El H,S acttia sobre la migracion y la supervivencia de las células endoteliales pa-
ra formar una red de vasos. Esto se realiza por la accion de dos genes, Mitogen
activador de proteinquinasa (MAP) y un gen ERK (quinasa regulada por sefial
extracelular'®.

El H»S se elimina del organismo por varias vias: Convirtiendose en tiocianato
via rhodanese; por su transformacion en proteinas sulfurosas; Atraves de moléculas
de thiol;mediante la conversion de la hemoglobina en sulthemoglobina; transfor-
macién en metanothiol®.

Algunas bacterias humanas son capaces de transformar el H>S en sus derivados
de azufre'', por ejemplo la Pseumodona spp. Transforma el H»S en S, S:06 y S4Os.

La flora bacteriana autdctona de las aguas sulfuradas, las sulfobacterias absorben
el HaS y lo transforman en azufre reducido HS- favoreciéndose la absorcion por la
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piel. Estas bacterias se denominan “sulfurarias”. Han sido descritas mas de 80
especies, que se pueden dividir en tres grupos: a) Oxidantes del hidrogeno sulfurado
con liberacion de azufre, b) Oxidantes del tiosulfato con liberacion de azufre y c)
Directamente oxidantes del azufre. Tales son las Beggiatoas, Thiothrix, Thiobaci-
llus, etc., capacitadas para obtener energia de la oxidacion del azufre o de sus com-
puestos, que les permita formar formaldehido a partir del carboénico y sintetizar
materia organica. Proceso equiparable al de las partes verdes de los vegetales, pero
con la diferencia de liberar azufre en lugar de oxigeno'.

CRENOTERAPIA SULFURADA Y PIEL

El agua mineral sulfurada es absorbida a través de la piel causando vasodilata-
cion, analgesia e inhibicion de la respuesta inmune. Produce efectos queratoliticos
que reducen la descamacion de la piel'?, realiza también efectos antinflamatorios,
queratoplasicos y antipruriginosos'®>. Su caracter bactericida y sus propiedades
antifungicas han determinado su uso para el tratamiento de ulceras infectadas de
miembros inferiores con evolucion torpida, y en algunas micosis (ptiriasis versico-
lor, tinea corporis, y tinea capitis)'®. Ademas dentro de la epidermis el H,S se
transforma en azufre, que puede interactuar con radicales de oxigeno en las capas
profundas de la epidermis, ahi el azufres se convertiria en acido pentatidénico
(H2S506) lo que podria explicar las propiedades antifiingicas y antibacterianas de las
aguas sulfuradas".

Como se ha mencionado antes el pH del agua sulfurada es esencial y responsable
de sus efectos terapéuticos, si los efectos son superficiales o profundos depende de
la formacion de H,S en la superficie o en la profundidad de la piel, por lo que el
azufre coloidal (S) actua en la superficie de la piel el HS-, es capaz de penetrar mas
profundamente y el H»S penetra hasta la dermis?.

El H,S atraviesa rapidamente la capa cornea y tras aproximadamente 20 segun-
dos, y a una concentracion entre 4-10 mg/I en el agua del bafio, produce un eritema
visible por dilatacion de capilares cutaneos y liberacion de sustancias vasoactivas'®.

Tratamientos de la piel a base de aguas sulfuradas o lodos madurados en aguas
sulfuradas se han utilizado tradicionalmente en Europa'’ parte de la actividad cuta-
nea del agua sulfurada se basa en la formacion de azufre coloidal en el interior de la
piel a través de reacciones quimicas o metabolismo microbiano, actuando como un
agente queratolitico, eliminando enlaces de cisteina disulfuro entre corneocitos, esto
da lugar a dos moléculas de cisteina, promoviendo la descamacion del estrato
corneo.

Las propiedades queratoliticas y queratoplasticas de las aguas sulfuradas se sos-
tiene con las siguientes observaciones: En la piel el H,S se convierte en Azufre'®,
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El azufre también puede interactuar con radicales de oxigeno en las capas mas
profundas de la epidermis y puede a su vez transformarse en acido pentatonico, de
gran poder antiséptico'®. En ciertas condiciones dos moléculas de cisteina pueden
ser oxidadas para formar un nuevo enlace de cisteina®® y retornar de vuelta a su
estado original?', estos hechos contribuyen a la formacién de puentes S-S intermo-
leculares, entre corneocitos lo que va a facilitar la cicatrizacion y reestructuracion
de la piel**.

En paralelo otro estudio ha demostrado que H,S acelera la cicatrizacion de las
heridas en ratas con diabetes. Los autores describen este efecto sobre la formacion
de tejido de granulacion, antiinflamacion y efectos antioxidantes, junto al aumento
de los niveles de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)%.

Los bafios de aguas sulfuradas han sido utilizados con éxito en patologias inmu-
nomediadas, como dermatitis de contacto, psoriasis y dermatitis atopica. Se sugiere
que los principios activos de las aguas sulfuradas pudieran tener un papel importan-
te en la regulacion inmunitaria de la piel*.

El H,S mejora la cicatrizacion de heridas en pacientes diabéticos™. Bajo deter-
minadas condiciones el H2S reduce el crecimiento, proliferacion celular y la adhe-
sion en queratinocitos humanos, limitando la subpoblacion de células madres de
queratinocitos en los cultivos®®. E1 H,S inhibe la expresion de IL-8 en los queratino-
citos mediante el estimulo de MAP quinasa. Esto explica una actividad antiinflama-
toria’’. Efectos caracteristicos de aguas sulfuradas son la disminucion de IL-2 y
disminucion de la respuesta inflamatoria local y la toxicidad celular®®.

Tradicionalmente compuestos azufrados se han empleado en una variedad de
productos para el cuidado de la piel, incluyendo jabones y productos de limpieza
dérmica® y se utiliza también para reducir la caspa y la sequedad del cuero cabellu-
do*®. También se han reconocido las propiedades fungicidas, bactericidas y antipru-
riginosas, utilizdndose para terapias contra acaros en animales. Se han utilizado
compuestos azufrados como antidotos para la exposicion aguda a material radiacti-
vo®!, en pacientes sometidos a radioterapia. También se ha demostrado que los
sulfuros favorecen la curacion de heridas actuando como agentes queratoliticos e
induciendo modificaciones histoldgicas de la piel (incluyendo hiperqueratosis,
acantosis y dilatacion de vasos dérmicos)*2.

La psoriasis se considera ahora una enfermedad programada genéticamente e
inmunomediada, es una enfermedad inflamatoria de la piel en la que los linfocitos T
desencadenan una proliferacion intralesional de queratinocitos y perpetuan el proce-
so de la enfermedad®®. Células T epidérmicas son principalmente CD8+, mientras
que los linfocitos T dérmicos son una mezcla de células CD4+ y CD8+ con una
predominancia de CD4+***°, Estudios recientes sobre la patogénesis de la psoriasis
de la presencia de un grupo especial de linfocitos CD4+, concretamente los tipos
Thl y Th17°% En la placa psorisica se ha demostrado la presencia de Thl, citoqui-
nas incluyendo el interferon (INF)-g, interleukinas (IL2) y el factor de necrosis
tumoral (TNF-a)*. Citoquinas relevantes producidas por los queratinocitos de
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lesiones psoridsicas, tales como IL-6 e IL-8, han demostrado inducir la proliferacion
de queratinocitos™.

Otro factor patogeno relevante a considerar en patologias de la piel es la hipoxia,
lo que perjudica la curacion y agrava la lesién dérmica en diversas enfermedades
como las ulceras diabéticas y venosas®’. La hipoxia media la lesién dérmica promo-
viendo la apariciéon de importantes mediadores proinflamatorios como las prosta-
glandinas, que se sintetizan a través de la activacion de las ciclooxigenasas de los
queratinocitos®®. Pues bien parece que el H,S puede proteger a los queratinocitos
contra la respuesta inflamatoria inducida por hipoxia quimica. El cloruro de cobalto
(CoCl,), un agente mimético bien conocido de hipoxia y /isquemia, induce el estrés
oxidativo y la inflamacion. El NaHS inhibe la respuesta inflamatoria de los quera-
tinocitos a la exposicion al cloruro de cobalto, en particular atentia significativa-
mente el efecto de las interleukinas IL-6, IL-8 y IL-1 Beta™.

Otra accion antiinflamatoria del H»S sobre la piel es la inhibicion de las citoqui-
nas segregadas por otros tipos de células como macrofagos, fibroblastos, células
endoteliales, que juegan un papel en los cambios estructurales de la piel en la pso-
riasis y otras enfermedades inmunolégicas®”>. En particular se ha demostrado que
atenua el lipopolisacarido inducido por la formaciéon de mediadores inflamatorios
en macréfagos y células endoteliales vasculares®.

Segun estudios previos los queratinocitos de la epidermis hiperplasica presentan
altos niveles de PERK (fosforilacion de la quinasa extracelular), con una localiza-
cion nuclear clasica, mientras que los queratinocitos de piel normal muestran unos
niveles bajos de PERK con una localizacion citoplasmatica principal. Mediante
experimentos in vivo se ha demostrado que el tratamiento topico con aguas sulfura-
das en lesiones psoriasicas fue suficiente para reducir los niveles de ERK en quera-
tinocitos intralesionales y para reducir la produccion de IL8**!,

Para el tratamiento de patologias dermatolégicas con aguas sulfuradas precisa-
mos de varios condicionantes, el principal es el tiempo. Son tratamientos largos en
cuanto a numero de sesiones para obtener resultados validos y también son largos
en cuanto al tiempo de tratamiento diario. Normalmente hablamos de tratamientos
de 21 sesiones, que se pueden repetir varias veces al afo. Las sesiones de tratamien-
to consisten fundamentalmente en bafios de agua sulfurada a una temperatura de
37°C, y con una duracion inicial de 20 minutos que se ird aumentando hasta llegar a
conseguir sesiones de bafio de 60 minutos de duracidon. Se pueden complementar
con aplicaciones de lodo madurado en agua sulfurada, en las zonas mas queratosi-
cas. Durante el dia se podran realizar también bafios en las piscinas de agua sulfura-
da y tomar el sol como complemento, hidratando siempre convenientemente las
lesiones con cremas hidratantes no irritantes.

Los primeros dias se puede apreciar una reactivacion de las lesiones, con aspecto
mas eritematoso que posteriormente se va mitigando hasta verse reducir la exten-
sion, el eritema, la sequedad y descamacidn, apareciendo piel nueva en las tltimas
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sesiones. Si tenemos como sistema de medicion de la evolucion el PASI, comproba-
remos que este se va reduciendo ostensiblemente.

En cuanto a que tipo de pacientes se beneficiarian de estos tratamientos hoy dia,
en que la dermatologia ha llegado a un nivel de efectividad avanzado, con muy
diferentes tratamientos, desde corticoides a inmunosupresores y a los tratamientos
llamados biologicos, tan exitosos para patologias como la psoriasis. Los tratamien-
tos a base de aguas termales, estarian hoy dia indicados en personas que presenten
intolerancia a los medicamentos dermatoldgicos actuales, también como tratamien-
tos coadyuvantes, de apoyo o de mantenimiento, a la vez que se realizan tratamien-
tos medicamentosos, o entre las diferentes tandas de medicamentos, también como
apoyo en casos de psoriasis muy extensos y con mucha afectacion psiquica.
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