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Abstracto

Antecedentes: el hidrégeno molecular tiene efectos prominentes en mas de 30 modelos animales, especialmente en enfermedades
inflamatorias y enfermedades mediadas por estrés oxidativo. Ademas, se han informado efectos del hidrégeno en humanos en diabetes
mellitus tipo 2, hemodidlisis, sindrome metabdlico, radioterapia para el cancer de higado e infarto del tronco encefalico. Los efectos

del hidrégeno se atribuyen a actividades especificas de barrido de radicales que eliminan el radical hidroxilo y el peroxinitrito, y también a las
actividades de modulacion de sefiales, pero los mecanismos moleculares detallados siguen siendo dificiles de alcanzar.

El hidrogeno es una molécula segura que es producida en gran parte por bacterias intestinales en roedores y humanos, y no se han
documentado efectos adversos.

Métodos: Realizamos un ensayo abierto de beber 1,0 litro por dia de agua enriquecida con hidrégeno durante 12 semanas en cinco pacientes
con distrofia muscular progresiva (PMD), cuatro pacientes con polimiositis/dermatomiositis (PM/DM) y cinco pacientes con miopatias
mitocondriales (MM), y medimos 18 parametros séricos, asi como 8-isoprostano urinario cada 4 semanas. A continuacion, realizamos un
ensayo cruzado, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 0,5 litros por dia de agua enriquecida con hidrégeno o agua de placebo
durante 8 semanas en 10 pacientes con DM y 12 pacientes con MM, y medimos 18 parametros séricos cada 4 semanas.

Resultados: En el ensayo abierto, no se observaron mejoras ni empeoramientos objetivos de los sintomas clinicos. Sin embargo,
observamos efectos significativos en las proporciones de lactato a piruvato en PMD y MM, glucosa en sangre en ayunas en PMD,
metaloproteinasa de matriz sérica-3 (MMP3) en PM/DM vy triglicéridos séricos en PM/DM. En el ensayo doble ciego, no se observaron
efectos clinicos objetivos, pero se detecté una mejora significativa en el lactato en MM. Las proporciones de lactato a piruvato en MM y
MMP3 en DM también mostraron respuestas favorables pero sin significacion estadistica.

No se observaron efectos adversos en ninguno de los ensayos, excepto por los episodios de hipoglucemia en un paciente con MELAS
tratado con insulina, que remitieron al reducir la dosis de insulina.

Conclusiones: El agua enriquecida con hidrogeno mejora la disfuncion mitocondrial en MM y los procesos inflamatorios en PM/DM. Los
efectos menos prominentes con el ensayo doble ciego en comparacion con el ensayo abierto probablemente se debieron a una menor
cantidad de hidrégeno administrado y un periodo de observacién mas corto, lo que implica un efecto umbral o un efecto dosis-respuesta

del hidrégeno.
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Antecedentes

Ohsawa y sus colegas informaron por primera vez sobre el
efecto del gas hidrégeno en el infarto cerebral en junio de 2007
[1]. Se han informado los efectos del hidrogeno administrado en
forma de gas inhalado, agua potable, instilacién e inyeccion
intraperitoneal para 31, 4 y 5 enfermedades en modelos animales,
células y humanos, respectivamente [2]. El hidrégeno exhibe
efectos prominentes, especialmente en enfermedades mediadas
por estrés oxidativo y enfermedades inflamatorias en roedores.
El hidrégeno elimina los radicales hidroxilo y, con menor eficacia,
el peroxinitrito [1]. Sin embargo, es poco probable que las
actividades de eliminacion de radicales sean un mecanismo
exclusivo, porque la cantidad de especies de radicales de oxigeno
generadas en roedores y humanos es mucho mayor que la
cantidad de moléculas de hidrégeno absorbidas por el cuerpo.
De hecho, la cantidad de hidrogeno absorbida al beber agua
enriquecida con hidréogeno (HEW) es 100 o mas veces menor
que la que se obtiene al inhalar gas hidrégeno al 2 %, pero beber
HEW muestra efectos beneficiosos tan buenos o incluso mejores
que inhalar gas hidrégeno al 2 % en roedores [2-4], lo que
sugiere la falta de un efecto dosis-respuesta simple. Nuestro
estudio anterior sobre la alergia tipo 1 también indica que el
hidrégeno suprime la alergia tipo 1 al actuar como un modulador
de la sefial gaseosa, no como un eliminador de radicales [5].

Los efectos del hidrégeno en humanos se han examinado en
cinco estudios. En primer lugar, un estudio cruzado aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo de 900 ml/dia de HEW
durante 8 semanas en 30 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
demostré reducciones significativas del colesterol LDL modificado
con carga electronegativa, las LDL pequeinas y densas y los 8-
isoprostanos urinarios [6]. En segundo lugar, un ensayo abierto
de solucion de hemodidlisis enriquecida con hidrégeno
electrolizado en 9 pacientes durante 4 meses [7] y 21 pacientes
durante 6 meses [8] mostré disminuciones significativas de la
presién arterial sistolica antes y después de la dialisis, asi como
de la proteina 1 quimioatrayente de monocitos plasmaticos y la
mieloperoxidasa. En tercer lugar, un ensayo abierto de 1,5-2,0
litros por dia de HEW durante 8 semanas en 20 sujetos con
sindrome metabolico mostré un aumento del 39 % en la
superoxido dismutasa urinaria (SOD), una disminucion del 43 %
en las sustancias reactivas al acido tiobarbiturico en la orina
(TBARS), un aumento del 8 % en el colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) y una disminucion del 13 % en la relacién
colesterol total/HDL-colesterol [9 ]. En cuarto lugar, un estudio
aleatorizado controlado con placebo de 1,5-2,2 litros/dia de HEW
durante 6 semanas en 49 pacientes que recibieron radioterapia
por tumores hepaticos malignos mostré mejoras notables en las
puntuaciones de calidad de vida [10]. Como el estudio no fue
cegado, las puntuaciones subjetivas de calidad de vida tendieron
a sobreestimarse por un efecto placebo, pero los marcadores
objetivos de estrés oxidativo también disminuyeron
significativamente. Quinto, la infusion por goteo de solucion
salina enriquecida con hidrégeno en combinacién con Edaravone,

un eliminador de radicales clinicamente aprobado para el infarto cereloi, thaante 7 dias en 8 pacientes con infarto del tronco encefalico fue
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en comparacion con 24 pacientes que recibieron Edaravone solo
[11]. Aunque el estudio no fue aleatorizado ni ciego, los
marcadores de resonancia magnética de pacientes infundidos
con hidrégeno mostraron mejoras significativas y una
normalizacion acelerada.

Impulsados por los efectos prominentes del hidrégeno en las
enfermedades inflamatorias y las enfermedades mediadas por el
estrés oxidativo, especialmente en roedores, realizamos un
ensayo abierto de beber 1,0 litro por dia de HEW durante 12
semanas en 14 pacientes con enfermedades musculares e
identificamos una mejora en cuatro parametros: (i) una
disminucion de la proporcién de lactato a piruvato en miopatias
mitocondriales (MM) y distrofia muscular progresiva (PMD); (ii)
una disminucion de la metaloproteinasa-3 de la matriz sérica
(MMP3) en la polimiositis/dermatomiositis (PM/DM), (iii) una
disminucién de la glucosa en ayunas en la PMD y (iv) una
disminucion de los triglicéridos séricos en la PM/DM. Luego
llevamos a cabo un ensayo cruzado aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de 0,5 litros por dia de HEW durante 8
semanas en casos de 12 MMy 10 DM. Observamos que HEW
mejoro significativamente el lactato sérico en MM. En ambos
estudios, algunos pacientes informaron mejoria subjetiva de la
fatigabilidad, diarrea y mialgia, pero otros informaron sensacion
de flotar y empeoramiento de la diarrea. No observamos ninguna
mejora o empeoramiento objetivo de los sintomas clinicos
durante cada estudio. Nuestros estudios implican que HEW
mejora los parametros clinicos en MM y PM/DM, pero es probable
que 0,5 litros/dia durante 8 semanas sea insuficiente para
demostrar efectos estadisticamente significativos.

Pacientes y métodos
Pacientes

Para el ensayo abierto, reclutamos 5 pacientes con PMD, 4
pacientes con PM/DM y 5 pacientes con MM. Los pacientes con
PMD comprendian 1 hombre con miopatia de Miyoshi y 4 mujeres
con distrofia muscular de cinturas tipo 2B con una edad promedio
y SD de 50,4 + 15,9 afios (rango 25 - 66). Los pacientes PM/DM
comprendian 2 hombres y 2 mujeres con una edad promedio de
53,8 + 24,8 afios (rango 29 - 83). Todos los casos de PM/DM
tomaban de 5 a 10 mg de prednisolona por dia y estaban bien
controlados. Los pacientes con MM comprendian 4 casos con
MELAS (2 hombres y 2 mujeres con una edad promedio de 45,8
+ 12,3 afios, rango 37 - 64) y una mujer de 54 afios con
oftalmoplejia externa progresiva crénica (CPEO).

Para el ensayo cruzado aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, reclutamos 12 pacientes con MM y 10 pacientes
con DM. Los pacientes con MM comprendian 5 casos con MELAS
(2 hombres y 3 mujeres con una edad promedio de 44,6 + 17,6
afos, rango 20 - 65), asi como 7 casos con CPEO (3 hombres y
4 mujeres con una edad promedio de 49,1 + 11,1 afios, rango
29 - 61). Los pacientes con DM fueron 3 hombres y 7 mujeres
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edad promedio de 49,6 + 13,7 afios (rango 32 - 66). Todos los
pacientes con DM estaban bien controlados con 5 - 10 mg de
prednisolona al dia. Tres pacientes con MM y tres con DM
participaron en ambos ensayos. Ambos ensayos fueron aprobados
por la Junta de Revisién Etica de la Universidad Médica de Aichi.

Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente.

Protocolos

Compramos 500 ml de agua HEW o placebo en una bolsa de
aluminio de Blue Mercury Inc. (Tokio, Japon). Medimos las
concentraciones de hidrégeno utilizando un sensor de aguja de
hidrégeno H2-N conectado a un medidor Picoam de 2 canales
PA2000 (Unisense Science, Aarhus, Dinamarca). Las
concentraciones de hidrogeno fueron de ~0,5 ppm (~31 % de
saturacion). También confirmamos que el hidrégeno en el agua de
placebo era indetectable con nuestro sistema. Para cada prueba,
instruimos a los pacientes para que evacuaran el aire de la bolsa y
cerraran herméticamente una tapa de plastico cada vez que
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disminuyd durante el estudio (Figura 1A). Las proporciones séricas
de L/P y los niveles de glucosa en ayunas de los pacientes con
PMD se elevaron después del estudio, pero los valores aun se
encontraban dentro de los rangos normales (Figuras 1B y 1C). Los
niveles séricos de MMP3 de los pacientes con DM se redujeron
hasta el 72,9 % antes de HEW, que volvieron a aumentar después
del estudio (Figura 1D). Los niveles de triglicéridos séricos de los
pacientes con DM se elevaron después del estudio (Figura 1E).

Ensayo cruzado, aleatorizado, doble ciego, controlado con

placebo. Doce pacientes con MM y diez con DM participaron en el
estudio y ninguin paciente abandon¢ el estudio. Los pacientes
tomaron 0,5 litros de HEW o agua placebo durante 8 semanas y
medimos 18 parametros séricos cada 4 semanas (Tabla 2). Un
paciente con MM informé un aumento de la frecuencia de la

miccién en HEW. Un paciente con DM informé una mejoria subjetiva
de la fatigabilidad y la diarrea con HEW, pero un paciente con MM

bebieran agua para mantener la concentracion de hidrogeno lo mas altasgogil#@ de un aumento de la diarrea al principio con HEW. Otro

Para el ensayo abierto, los pacientes tomaron 1,0 litro por dia de
HEW en cinco a diez dosis divididas durante 12 semanas. Medimos
18 parametros séricos y uno urinario y registramos los sintomas
clinicos alas 0, 4, 8, 12, 16 semanas.

Para el ensayo doble ciego, los pacientes tomaron 0,5 litros por
dia de HEW o agua de placebo en dos a cinco dosis divididas
durante 8 semanas. Entre los ensayos de 8 semanas con HEW y
placebo, colocamos un periodo de lavado de 4 semanas. Medimos
18 parametros séricos y registramos sintomas clinicos a las 0, 4, 8,
12, 16, 20, 24 semanas. En el ensayo doble ciego, no medimos
los niveles urinarios de 8-isoprostano.

Los datos se analizaron estadisticamente usando ANOVA de
medidas repetidas unidireccionales para el ensayo abierto y ANOVA
de medidas repetidas bidireccionales para el ensayo doble ciego,
ambos seguidos por la prueba de comparacion multiple de
Bonferroni usando Prism version 4.0c (Graphpad Software, San
Diego, CA).

Resultados

Ensayo abierto

Catorce pacientes con PMD, PM/DM y MM participaron en el
estudio y ningun paciente abandond el estudio. Los pacientes
tomaron 1,0 litro de HEW durante 12 semanas y medimos 18
parametros séricos y uno urinario cada 4 semanas (Tabla 1). No
observamos ninguna mejora objetiva o empeoramiento de los
sintomas clinicos durante el estudio. Todos los pacientes informaron
aumento de la frecuencia de la miccion. Dos pacientes con MELAS
informaron una mejoria en la fatigabilidad y otro paciente con
MELAS se quejé de una leve sensacion de flotacion ocasional.
Estimamos la significacion estadistica mediante el analisis ANOVA
de medidas repetidas unidireccionales y detectamos cinco
parametros (Figura 1). Las proporciones séricas de lactato a
piruvato (L/P) de los pacientes con MM eran altas antes del estudio

y

paciente con DM informé una mejoria de la mialgia en HEW. Un
paciente de MELAS tuvo episodios de hipoglucemia solo con HEW,
pero los episodios desaparecieron después de que se redujo la
dosis de insulina. No observamos ninguna mejora objetiva o
empeoramiento de los sintomas clinicos durante el estudio. El
analisis ANOVA bidireccional de medidas repetidas reveld que solo
los niveles de lactato sérico se redujeron significativamente en MM
por HEW (Figura 2A). Los perfiles temporales de las proporciones
séricas L/P en MM (Figura 2B) y de los niveles séricos de MMP3
en DM (Figura 2C) también demostraron respuestas favorables a
HEW pero sin significacion estadistica.

Discusion

Realizamos estudios abiertos y doble ciego de HEW en pacientes
miopaticos. En el estudio abierto, observamos la importancia
estadistica de los efectos del hidrogeno en cuatro parametros:
relaciones L/P en MM y PMD; glucosa en ayunas en PMD; MMP3
en PM/DM,; y triglicéridos en PM/DM (Figura 1). En el estudio doble
ciego, los niveles de lactato sérico mejoraron significativamente en
MM. Las relaciones L/P en MM y MMP3 en DM también mejoraron
pero sin significancia estadistica (Figura 2). Es posible que un
pequefio numero de participantes en los estudios abiertos y doble
ciego no haya podido revelar efectos estadisticamente significativos
de HEW.

En MM, el sistema de transferencia de electrones mitocondrial
(mETS) se ve comprometido por mutaciones en el ADN mitocondrial
[12]. Esto da como resultado una menor entrada de NADH en
mETS y eleva los niveles de NADH en el citoplasma, lo que facilita
la conversion de piruvato en lactato por la lactato deshidrogenasa.
Por lo tanto, el lactato y la relacion L/P son marcadores sustitutos
Utiles para estimar las funciones de mETS y, por lo general, estan
anormalmente elevados en MM [12]. mETS defectuoso también
provoca la fuga de electrones de
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Tabla 1 Ensayo abierto de HEW en 14 pacientes miopaticos

Distrofia muscular progresiva (PMD) Polimiositis (PM)/Dermatomiositis (DM) Miopatias mitocondriales (MM)
Antes 12 semanas Después Antes 12 semanas Después Antes 12 semanas Despusés
CK (U/L) 3067 + 1492 3419 £ 1610 3107 + 2382 124 +31 180 + 97 140 + 86 187 £ 75 124 + 47 156 + 40
HbA1c (%) 5,25+ 0,44 5,14 £ 0,31 5,16 £ 0,42 6,68 £ 1,61 6,70 £ 1,53 6,90 2,03 7,40 £1,70 7,32+1,48 7,38+ 1,74
Glucosa en ayunas (mmol/L) 5,52 +0,16** 5,51 +0,08** 5,82+0,11* 7,66 £ 0,11 7,29 £1,57 7,69+1,85 8,94 + 3,24 9,31+4,18 8,96 + 3,19
lactato 0,95 +0,34 1,15+ 0,40 1,35+ 0,40 1,42+0,18 1,66 + 0,32 1,30+ 0,27 1,84 + 0,50 1,87+0,78 1,73+ 0,65
(mmol/L)
L/P 12,1+0,7* 10,7 +1,3* 13,6 +2,2* 13,1+0,9 15,0+ 3,2 12,7+1,0 20,7 £2,9* 14,9 £ 3,5 20,3+ 3,1
relacion
Creatinina (umol/L) 34,8+3,1 345+6,9 347+88 58,6 + 13,7 56,3 £ 10,7 56,6 + 14,1 48,8 £9,0 47,7+9,7 48,6 +8,8
BUN (mmol/L) 4,74+1,16 4,20 + 0,60 4,21 +1,05 4,33+0,71 4,11+0,48 4,68+0,74 5,28 +1,69 5,89+ 1,09 5,00+1,5
Asido arico (umol/dL) 295 + 46 315+ 61 300 + 30 319+ 44 331+71 329 +40 208 + 50 220 + 60 217 +45
8-isoprostano urinario 303 + 155 392+£173 - 222 +88 237 + 86 274 £ 117 261 + 59 - _
(ng/mg Cr)

T-chol (mmol/L) 5,42 + 0,99 5,74 + 1,02 5,70 £ 0,81 5,28 + 0,31 5,565+ 0,93 597 £1,35 4,52+0,75 4,53+0,34 4,42+0,7
LDL-col (mmol/L) 3,30 £ 1,05 2,86 + 1,46 299+ 1,15 2,66 +0,28 3,21+0,99 3,13+1,02 2,44 £ 0,43 2,27 +0,44 2,22+0,45
HDL-col (mmol/L) 1,62+0,21 1,49+0,19 1,62+0,18 2,01+£0,73 1,99 0,76 2,02+0,67 1,14 +0,79 1,03+0,72 1,04 £ 0,6

Triglicéridos (mmoliL) 1,31+0,46 3,62 +4,83 3,07 +£3,67 2,17 +0,63* 2,01+1,21* 3,09 +1,22* 0,78 £0,34 0,89+ 0,45 0,73+0,3
WBC (109/L) 5,30 £ 1,32 5,40+ 1,12 4,80+0,38 10,78 + 2,08 8,35 + 3,41 10,10+ 0,17 5,12+1,27 7,27 +£2,29 593+1,35
RBC (1012/L) 4,17 + 0,64 3,79+0,42 3,87 +0,80 4,01+0,62 4,34+ 0,36 4,49+ 0,45 4,33+0,43 4,31+0,78 4,35+ 0,59
Plaquetas (109/L) 262 £ 42 260 + 33 270+ 20 337 £123 265 + 82 270 £ 65 21525 207 £ 28 217 £25
hematocrito 0,375 + 0,040 0,374 + 0,038 0,407 + 0,055 0,337 £ 0,069 0,376 + 0,041 0,395 + 0,045 0,381+ 0,036 0,370 £ 0,047 O,N,O
MMP3 (ng/ml) 307,8 £ 59,1* 224,3 +53,4* 2833+77,6% e
19G (mg/dl) - - [ 1343 + 470 1396 + 550 1429 + 581

Los valores representan la media + SD. nd, no determinado. *p < 0,05 y **p < 0,005 por ANOVA unidireccional de medidas repetidas.
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Figura 1 Perfiles temporales de cuatro parametros que demuestran significancia estadistica mediante ANOVA unidireccional de medidas repetidas en el
ensayo de etiqueta abierta. Proporciones de lactato/piruvato sérico (L/P) en 5 pacientes con miopatias mitocondriales (MM) (A) y 4 con distrofia muscular progresiva

(PMD) pacientes (B). Tenga en cuenta las proporciones L/P anormalmente altas en pacientes con MM. (C) Glucosa en ayunas en 4 pacientes con PMD. (D) MMP3 sérica en 5 polimiositis

(PM)/pacientes con dermatomiositis (DM). (E) Triglicéridos séricos en 4 pacientes con PMD. Doce semanas en HEW se indican mediante un recuadro en cada panel.
Se representan graficamente las medias y la desviacion estandar. Los valores estadisticamente diferentes segun la prueba de comparacion multiple de Bonferroni se indican mediante 'a' y 'b' con *p < 0,05

y **p < 0,01. La prueba de Bonferroni no revela ninguna diferencia estadistica entre dos valores en (D) y (E). Las lineas discontinuas muestran un rango normal de

cada parametro.
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Tabla 2 Ensayo cruzado, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de HEW en 10 pacientes con DMy 12 con MM

Dermatomiositis (DM)

Miopatias mitocondriales (MM)

Agua de hidrégeno

Agua placebo

Agua de hidrégeno Agua placebo

0 semana 8 semanas 0 semana 8 semanas 0 semana 8 semanas 0 semana 8 semanas
CK (UL) 88,7 +24,3 106,1 + 88,2 93,5 +45,0 99,5 + 86,7 165 + 86,6 120 + 55,5 142,0 £ 69,4 221+235
HbA1c (%) 6,23 +1,28 6,34 + 1,55 6,27 + 1,44 6,16 + 1,28 6,09 + 0,94 6,12+ 1,05 6,06 + 1,22 6,06 + 1,02
Glucosa en ayunas (mmol/L) 8,27 + 3,62 781291 6,70 £ 2,11 6,48 + 1,90 6,05+ 1,43 5,67 1,99 6,02 + 1,46 6,11+ 1,69
Lactato (mmol/L) 1,93+0,78 1,81+0,87 1,80 £ 0,89 1,65+0,77 1,76 £0,67* 1,61+£0,48" 1,49 £ 0,49* 1,70 £0,57*
Relacion L/P 13,1+£6,0 11,5+£26 12,1+£2,88 152483 18,7+8,8 17,9477 712+134 17,7+£86
Creatinina (umol/L) 59,1+ 15,6 59,1+ 13,6 58,3+ 15,0 59,0 +19,7 53,6 + 18,3 52,0+17,4 54,8 +20,3 57,5+223
BUN (mmol/L) 536+ 1,48 4,82+1,57 578 +1,71 4,86 + 1,56 6,08 + 2,09 5,39+ 1,54 6,24 + 1,46 6,34+ 2,76
/&sido U rico (umol/dL) 303 +88 320+ 68 313+75 321+£83 413+ 316 375 £ 229 447 + 387 408 + 284
T-chol (mmol/L) 5,23+0,78 515+0,85 5,21+0,61 4,95+0,92 4,61+£0,78 4,80 £0,57 4,69+0,78 4,68 £0,71
LDL-col (mmol/L) 3,06 + 0,82 2,93+0,75 2,97 £ 0,80 3,03+0,84 2,69 +0,68 2,82+0,58 2,73+0,67 2,79+ 0,60
HDL-col (mmol/L) 1,59 +0,48 1,56 + 0,36 1,53 +0,47 1,43 +0,48 1,47 £0,04 1,55 +0,34 1,562 +0,34 1,45+0,35
Triglicéridos (mmol/L) 1,54 + 0,65 1,83+0,76 1,86 + 0,80 1,85+0,48 1,16 £ 0,58 0,92+ 0,35 0,97 £ 0,36 1,02 £0,49
WBC (109 /L) 11,7£6,4 10,9 £3,1 9,66 + 2,68 11,2447 55+£0,1 57+18 581178 58+19
RBC (1012/L) 4,28 £ 0,05 4,32+0,35 4,37+0,44 4,35+0,44 4,15 £ 0,04 4,17 £0,61 4,26 £ 0,67 4,15 £0,56
271+ 10 302 + 69 306 + 54 312+79 203 +40 214 £ 44 216 + 48 225+ 50

Plaquetas (109 /L)
Hematocrito (%)

MMP3 (ng/mi) 245+ 122 232 + 84,1 217+935

IgG (mg/dl) 1211 £ 357 1244 + 305

1202 + 340 1282 + 353

0,380 + 0,004 0,384 + 0,040 0,392 + 0,052 0,391 + 0,047 0,373 + 0,004 0,378 + 0,060 0,386 + 0,063 0,376 + 0,058

221+ 112

Los valores representan la media + SD. nd, no determinado. *p < 0,05 por ANOVA de medidas repetidas de dos vias.

membranas internas mitocondriales y aumenta la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), que
dafa mETS [13,14]. Reduccion de los ratios L/P en
los estudios abiertos y doble ciego sugieren que
hidrégeno alivia la disfunciéon mETS en MM ya sea por
eliminando ROS o mediante sefalizacion aun no identificada
mecanismos.

MMP3 pertenece a una familia de zinc dependientes del calcio
proteinasas inducidas por citoquinas y secretadas por
células inflamatorias. Las MMP mejoran la migracion de células Ty
adhesion, y también degradan las proteinas de la matriz extracelular
[15]. MMP3 se incrementa en una fraccion de DM
pacientes [16]. MMP3 puede facilitar la adhesion de linfocitos
y mejorar la citotoxicidad mediada por células T al degradar
Proteinas de matriz extracelular en DM. Hidrégeno
niveles séricos mejorados de MMP3 en la etiqueta abierta y
estudios doble ciego, que se espera mejoren
procesos inflamatorios patogénicos que culminan en
destruccion de fibras musculares.

Observamos efectos menos prominentes con el estudio doble
ciego en comparacion con el estudio abierto. La falta
de significacion estadistica en el estudio doble ciego es
posiblemente debido a una menor cantidad de HEW (1,0 frente a 0,5
litro por dia) y a un periodo de observacién mas corto (12 vs.
8 semanas). En el estudio abierto, beber 1,0 litro de
HEW no fue faciimente acomodado por la mayoria de los pacientes
miopaticos. El hidrégeno no muestra dosis simple

relacion de respuesta en roedores [2-4], y ad libitum

incluso la administracion de HEW saturado al 5%

atenula el desarrollo de la enfermedad de Parkinson en ratones
[17]. Asi reducimos la cantidad de hidrégeno a 0,5

litro en el ensayo doble ciego, y también acorto el

periodo de observacion para minimizar la carga sobre los

participantes. Esto, sin embargo, podria haber enmascarado efectos de

LABRAR. De hecho, cuando comparamos estudios de diabetes
mellitus tipo 2 [6], el ensayo abierto actual y

sindrome metabdlico [9], los participantes tomaron 0.9, 1.0,

y 1,5-2,0 litros de HEW, respectivamente. Razones de total
colesterol/colesterol HDL estan disponibles a las 8 semanas en
todos los estudios, y se cambian a 103,8%, 98,6% y

95,8%, respectivamente, de aquellos antes de la administraciéon de
hidrégeno, lo cual esta de acuerdo con un efecto dosis-respuesta
de HEW. Ademas, entre los dos estudios anteriores

[6,9] y los estudios actuales de etiqueta abierta y doble ciego, los
efectos mas prominentes se observan con 1.5-

2,0 litros de HEW. Como beber una gran cantidad de HEW

no es facilmente acomodado por la mayoria de los pacientes, especialmente
en invierno, un efecto umbral y/o una dosis-respuesta

efecto debe elaborarse mas para cada patolégica
estado.

Conclusiones
HEW es eficaz para la disfuncién mitocondrial en MM
y procesos inflamatorios en la DM. El hidrégeno puede tener
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Figura 2 Perfiles temporales de tres parametros en el ensayo doble ciego. Lactato
sérico (A) y relaciones L/P (B) en 12 pacientes con miopatias mitocondriales
(MM). (C) MMP3 en suero en 10 pacientes con dermatomiositis (DM). Los
pacientes tomaron HEW o placebo durante 8 semanas. Se representan
graficamente las medias y la desviacion estandar. (A) Los niveles de lactato
sérico en MM son estadisticamente diferentes segun ANOVA de medidas
repetidas bidireccionales (p < 0,05, Tabla 1), pero la prueba de comparacion
multiple de Bonferroni no revela ninguna diferencia estadistica entre dos
valores. No se observaron diferencias estadisticas en las relaciones L/P (B) y
MMP3 sérica (C). El rango normal de lactato es de 0,5 a 2,2 mmol/l. Los rangos
normales de los otros parametros se indican en la Figura 1.
.
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es probable que se requiera un efecto umbral o un efecto

dosis-respuesta y 1,0 litro o mas por dia de HEW para
ejercer efectos beneficiosos.

Abreviaturas

HEW: agua enriquecida con hidrogeno; PMD: distrofia muscular progresiva; PM:
polimiositis; DM: dermatomiositis; MM: miopatias mitocondriales; CPEO: oftalmoplejia
externa progresiva cronica; MELAS: miopatia mitocondrial con acidosis lactica y
episodios tipo ictus; MMP3: metaloproteinasa de matriz-3.
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