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El consumo de agua que contiene una alta
concentracion de hidrogeno molecular reduce el
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Abstracto

Antecedentes: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por la destruccion de hueso y cartilago. Aunque se
desconoce su etiologia, se ha sugerido que el radical hidroxilo esta involucrado en la patogenia de la AR. Recientemente, se demostré que el
hidrogeno molecular (H2) es un eliminador selectivo del radical hidroxilo. Ademas, se ha desarrollado el método para preparar agua que contiene
una concentracion extremadamente alta de H2 . Presumimos que el H2 en el agua podria complementar la terapia convencional al reducir el

estrés oxidativo en la AR.

Métodos: Veinte pacientes con artritis reumatoide (AR) bebieron 530 ml de agua que contenia 4 a 5 ppm de hidrégeno molecular (agua con alto
contenido de H2 ) todos los dias durante 4 semanas. Después de un periodo de lavado de 4 semanas, los pacientes bebieron agua con alto contenido
de H2 durante otras 4 semanas. Se estimo la 8-hidroxidesoxiguanina (8-OHdG) y la actividad de la enfermedad (DAS28, utilizando los niveles de proteina

C reactiva [PCR]) en orina al final de cada periodo de 4 semanas.

Resultados: beber agua con alto contenido de H2 parece aumentar la concentracion de H2 mas que el agua saturada de H2 (1,6 ppm) in vivo. La
8-OHdG urinaria se redujo significativamente en un 14,3 % (p < 0,01) en promedio. DAS28 también disminuy6 de 3,83 a 3,02 (p < 0,01) durante el mismo
periodo. Después del periodo de lavado, tanto la 8-OHdG urinaria como el DAS28 medio disminuyeron, en comparacion con el final del periodo de
bebida. Durante el segundo periodo de bebida, el DAS28 medio se redujo de 2,83 a 2,26 (p < 0,01). La 8-OHdG urinaria no se redujo mas, pero

se mantuvo por debajo del valor de referencia. Los 5 pacientes con AR temprana (duracién < 12 meses) que no mostraron anticuerpos contra los péptidos

ciclicos citrulinados (ACPA) lograron la remision, y 4 de ellos quedaron libres de sintomas al final del estudio.

Conclusiones: Los resultados sugieren que el captador de radicales hidroxilo H2 reduce eficazmente el estrés oxidativo en pacientes con esta

patologia. Los sintomas de la AR mejoraron significativamente con agua alta en H2 .
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica que
afecta aproximadamente al 1% de la poblacion. Es

caracterizado por un trastorno articular irreversible acompafiado

por destruccion de hueso y cartilago. ademas, el

la inflamacion cronica asociada con la AR a menudo dafia

la piel, el tejido subcutaneo y los pulmones y el sistema cardiovascular,
incluida la pleura, el pericardio,

disminuyendo asi la calidad de vida y el tiempo de supervivencia

[1]. Aunque se desconoce la etiologia, la AR es ciertamente

asociado con trastornos autoinmunes, y su patogénesis ha sido bien
investigada [2]. Células T autorreactivas

que se infiltran en el tejido sinovial promueven la respuesta inmune y
conducen a la sobreproduccion de proinflamatorios

citocinas como TNF-a e IL6. Por lo tanto, la terapia temprana fue
basado en la modificacion biologica agresiva de la enfermedad por
controlando las células T sinoviales y/o suprimiendo la

niveles de las citocinas implicadas en la enfermedad.

Ademas de los objetivos inmunogénicos presentes, los reactivos
especies de oxigeno (ROS) son de considerable interés. ROS es
producido espontdaneamente como subproducto durante electrones
transferencia en la fosforilacion oxidativa [3,4]. Ellos son también
producido activamente por la NADPH oxidasa, que juega un papel
importante en el sistema inmunitario [5,6]. Las ROS incluyen superoxido,
peroxido, radicales hidroxilo y nitrégeno reactivo.
especies. Oxidan diversas células y extracelulares
componentes, incluidos nucleétidos, ADN, proteinas, polisacaridos y
lipidos, por los radicales libres no apareados. El
numerosos productos que parecen ser generados por ROS
han sido identificados en muestras clinicas que incluyen sangre periférica
y liquido de las articulaciones en pacientes con AR
[7-9]. Entre ellos, la 8-hidroxiguanina (8-OHdG), que
se produce por la oxidacién de las bases de guanina en el ADN
y también en los grupos de nucleétidos, es importante [10-12].
8-OHdG es un biomarcador estandar para el estrés oxidativo.
Numerosos estudios han informado que la 8-OHdG se acumula en
enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo, como cancer, diabetes
mellitus, enfermedad de Alzheimer, hipertension,
enfermedad renal crénica, enfermedad cardiovascular, metabdlica
sindrome y enfermedad autoinmune [13-18]. Elevado
se han informado niveles de 8-OHdG en la AR [16].

El radical hidroxilo es el ROS mas téxico debido a los efectos
perjudiciales de su reactividad rapida e indiscriminada.

Se ha demostrado que el hidrégeno molecular (H2) elimina el radical
hidroxilo en células cultivadas y vivas.

organismos [19,20]. H2 no tiene ninguna influencia en

las otras ROS, incluyendo superéxido, peréxido y 6xido nitrico; estas
ROS juegan un papel importante en la defensa

sistema o en la transduccion de sefiales [19]. En los humanos, el

Se ha probado la seguridad del H2 , especialmente en el campo de
buceo profundo; a diferencia de los medicamentos generales, que suelen
tener algunos efectos nocivos, no se encontré citotoxicidad

incluso a altas concentraciones de H2 [21,22]. H2 es un inerte

gas presente dentro del cuerpo humano y no esta clasificado
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como medicamento, pero se ha demostrado que tiene efectos terapéuticos
potencial para enfermedades inflamatorias agudas o crénicas
relacionados con ROS [20,23]. El H2 disuelto en agua ya ha
Se ha utilizado en el tratamiento clinico de la diabetes tipo Il.
mellitus [24] y sindrome metabdlico [25].

En la actualidad, no hay evidencia de que H2 proporcione beneficios
para pacientes con AR. Podriamos esperar que H2 se complemente
o proporcionar un sustituto de la terapia convencional al reducir el estrés
oxidativo en la AR, especialmente donde los medicamentos existentes
tienen una eficacia insuficiente o se interrumpen debido a efectos
secundarios dafiinos o debido a consideraciones financieras. H2 puede
también ser Util para pacientes con AR temprana, en quienes los
anticuerpos contra los péptidos citrulinados ciclicos (ACPA) son
por debajo de los valores estandar. Los ACPA son positivos en alrededor
de dos tercios de los pacientes con AR y se asocian con una rapida
destruccion articular y mal prondstico [26,27]. Pacientes en
alto riesgo son el objetivo de una terapia inmunosupresora agresiva
temprana. Por lo tanto, esperabamos que la introduccién
de H2 en pacientes ACPA negativos con AR de inicio reciente
puede ayudar a descartar AR transitoria o no agresiva.

En el presente estudio, probamos los efectos de beber
agua que contiene una alta concentracion de hidrégeno (alta
agua H2 ) como complemento antioxidante frente al radical hidroxilo, en
pacientes con AR.

Métodos

Pacientes

Veintidds pacientes que cumplieron los requisitos de 1987 y 2010
Los criterios del American College of Rheumatology para la AR fueron
matriculado. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado
para participar en el estudio, y este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Haradoi. dos de los pacientes
abandondé el estudio durante el primer periodo. Un paciente no
continuar bebiendo el agua diariamente durante el invierno, y el

otro se neg6 a proporcionar una muestra de sangre cada 4 semanas.
Los 20 pacientes restantes completaron el estudio y el

los datos se resumen en la Tabla 1.

Cinco pacientes con AR temprana (duracién de la enfermedad < 12 meses)
que fueron diagnosticados en nuestro hospital fueron incluidos en el
estudiar; cuatro de ellos no habian recibido ningiin medicamento antes
el estudio. Pacientes con duracién de la enfermedad > 12 meses
habian recibido farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME) y/o farmacos biolégicos. Doce
los pacientes habian sido tratados con metotrexato (MTX),
dos con abatacept (500 mg/4 w), y 1 paciente con
ambas drogas. Una paciente no recibi6 DMARD porque tenia inflamacion
en una sola articulacién durante mas de
2 afios e hinchazén ocasional en otra articulacion. Dos
los pacientes habian interrumpido la terapia con MTX o medicamentos
biolégicos debido a los efectos secundarios dafiinos. Ninguno de
los 20 pacientes habian sido tratados con hormonas esteroides. Ademas
de MTX y abatacept, los pacientes
continuaron con cualquier otro medicamento regular que estuvieran

encendido durante el estudio.
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Tabla 1 Efectos clinicos del agua con alto contenido de H2 y caracteristicas del paciente al inicio y a las 4, 8 y 12 semanas

Enfermedad de los pacientes 8-OHdG urinario (ng/mg Cr) DAS28 ACPA (U/ml) medicamentos
duracin Linea base 4w 8w 12w Linea base 4w 8w 12w Linea base 4w 8w 12w MTX Duracién Abatacept Respuesta de duracién
(mg/w) (mg/4w)
Numero de paciente Sexo Edad YM YMYM
1 F 673 2101 10,07,76,0 3.28 2,452,401,94 300 204 254 226 6 2 0 500 1 2 bueno
2 F 695 018,0 16,2 12,0 11,5 2.90 2,952,53 2,62 <0.6 <0,6 <0,6 <0,6 4 2 1 falta de re sta
3 F 76 1" 011,0 81 7878 4.61 3,713,28 3,01 52.4 47,2 58,0 56,6 6 3 0 bien
4 F 51 2 1 1.4 11,391 9.4 3.00 2,79 2,86 2,30 <0.6 <0,6 <0,6 <0,6 6 1 6 moderado
5 F 41 2 010,9 9.9 11,3 10,0 4.55 3,433,06 3,13 6.9 62 92 14.5 ninguno . _
6 F 422 2153 12,6 11,6 10,8 4.63 4,03 2,44 2,57 <0.6 <0,6 <0,6 <0,6 6 1 4 bien
7 F 86 5 010.0 6.5 71 71 4.67 3,79 3,78 3,00 0.8 <0,6 <0,6 <0,6 ninguno bien
8 F 40 10 0 y3.94,9 2.88 1,25 1,50 0,99 13.5 14,56 15,4 16,8 6 2 2 bien
9 F 41 2 1 8.7 77 7.3 9.0 5.38 4,354,37 4,22 343 36,4 57,6 65,7 8 1 6 modera
10 M 552 3 9.3 83 97 11.5 4.62 3,44 3,28 3,06 532 258 299 223 6 1 8 bien
1 F 56 2 012,0 8.2 10,8 10,9 5.47 5,22 5,06 4,16 <0.6 <0,6 <0,6 <0,6 500 0 8 bien
12 M40 2 1 5.2 494964 1,95 1,96 1,52 1,59 <0.6 <0,6 <0,6 <0,6 6 1 4 falta de respug
13 F 64 13 0 8.1 11,29,0 2.72 2,14 2,322,21 490 299 266 256 4 7 0
14 F 58 2 010.7 8.4 8.5 10.5 3.21 3,03 2,93 3,04 <0.6 <0,6 <0,6 <0,6 6 1 2
15 F 743 0 6.5 68 5753 291 2,522,30 1,30 <0.6 <0,6 <0,6 <0,6 ninguno
- F 690 8 7.6 658,654 4.07 2,78 2,54 0,99 2 3,7<0,61,9 ninguno
17 M 420 9 7.9 5,76,67,2 3.25 2,032,271,11 <0.6 <0,6 <0,6 <0,6 6 6
18 F 490 5 10.6 8.5 7.2 9.3 4.91 3,462,831,17 <0.6 <0,6 <0,6 <0,6 ninguno
19 F 570 10 9.5 94 92 10.7 3.38 2,87 2,50 1,82 <0.6 <0,6 <0,6 <0,6 ninguno
20 F 41 0 8 52 504,438 4.20 2,292,910,99 <0.6 <0,6 <0,6 <0,6 ninguno

Y, ninguna muestra de orina; DAS28, puntuacion de actividad de la enfermedad en 28 articulaciones; ACPA, anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados.
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La respuesta clinica se midié por los cambios en la puntuacion
de actividad de la enfermedad en 28 articulaciones, utilizando
los niveles de proteina C reactiva (DAS28). La remision (DAS28
< 2,3) y la disminucién del DAS28 se evalué como buena,
moderada o no respuesta segun los criterios de respuesta de la
Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR). EI DAS28 se
evalud al inicio, después de 4 semanas de beber agua con alto
contenido de H2 , a las 8 semanas después del periodo de
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La concentracion de hidrégeno gaseoso en el agua se midi6 de
acuerdo con un método informado previamente [28] y se verificd
con el aparato, modelo DHD1-1 (DKK-TOA Corporation, Tokio,
Japon). El agua saturada de H2 (aproximadamente 1,6 ppm) se
produjo utilizando la electrdlisis del instrumento AQUELA BLUE
(MiZ Company y ecomo International Co., Ltd) [29]. El H2
exhalado en el aliento de tres voluntarios independientes se
midio utilizando BAS200 (Mitleben R&D Associates).

lavado y a las 12 semanas después de otras 4 semanas de beber el agua.

Disefio del

estudio El estudio comenzé en agosto de 2011, durd 12 semanas
e incluy6 un periodo de lavado. Los pacientes bebieron agua

que contenia una alta concentracién de hidrégeno (4 a 5 ppm

de agua H2 ) diariamente durante 4 semanas, seguido de un
periodo de lavado de 4 semanas. Luego bebieron el agua alta

en H2 nuevamente durante otras 4 semanas. Consumieron 530
ml del agua en 1 h todos los dias durante el periodo de bebida
de 4 semanas. Los propios pacientes disolvieron el H2 en 530

ml de agua cada dia justo antes de beber.

Se les pidié que lo bebieran lo antes posible, en un plazo maximo
de 1 h desde la apertura de la botella. Durante el periodo de
lavado, los pacientes no consumieron agua sin H2.

Preparacion del agua con alto

contenido de H2 Se produjo hidrégeno gaseoso en un tubo de
resina acrilica en una botella de PET para proporcionar una
bebida carbonatada que contenia 530 ml de agua. La cantidad
de 530 ml llena toda la botella de PET sin espacio para el aire,
lo que permite que esté presente la mayor concentracion de

H2 . El material para producir hidrégeno molecular se preparo
mezclando 75% en peso de granos metalicos de aluminio y
25% en peso de hidroxido de calcio; Se encerraron 0,5 g del
material y se termosellaron dentro de una tela no tejida. Después
de la insercién en un tubo de resina acrilica y la adicion de 0,5
ml de agua, se cerré herméticamente una tapa con una valvula
de retencion. Esto fue para evitar que el agua potable entrara en
el tubo mientras permitia que el gas lo penetrara. En unos 5 min

a temperatura ambiente, el material inicia una reaccién en el
tejido humedo. La reaccion es la siguiente:

2Alp CaOH 6 P2 p 2H20 ! CaAIO 3 b2 , b3 H2

El gas H2 producido se emite al agua de la botella de PET a
través de la valvula de retencién unida al tubo de resina acrilica.
Por lo tanto, durante los procedimientos, el compuesto quimico
asi como el agua para la reaccién no entran en contacto con el
agua potable.

Durante la reaccion, el gas hidrogeno baja la superficie del agua
en la botella de pie, que se endurece gradualmente por el
aumento de la presién dentro de ella. Una vez terminada la
reaccion, el hidrégeno gaseoso se disuelve agitando la botella
por decantacion durante aproximadamente 30 s. El

Mediciones de 8-hidroxidesoxiguanina (8-OHdG) en orina y
ACPA en suero

El marcador definido para el estrés oxidativo, la 8-OHdG en
orina, que refleja la 8-hidroxiguanina en el ADN, se midi6 de
acuerdo con el procedimiento basado en el método ELISA [30].
El ensayo se realizé en Mitsubishi Chemical Medience Inc.
(Tokio, Japén), utilizando el kit de prueba New 8-OHdG Check
ELISA (fabricado por el Instituto Japonés para el Control del
Envejecimiento Inc., Shizuoka, Japon).

Los ACPA en las muestras de suero se analizaron en SRL Inc.
(Tokio, Japon) utilizando el kit ELISA (MESACUP-2 test CCP;
MBL Inc., Tokio, Japon).

Andlisis estadistico

Se utilizé el analisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas
unidireccionales para identificar diferencias significativas. En
ANOVA de medidas repetidas, siempre se viol6 el supuesto de
esfericidad. Para tener en cuenta esta violacion, los grados de
libertad se ajustaron utilizando la correccion de Greenhouse-
Geisser. Se utilizd la comparacién multiple de Bonferroni como

prueba post-hoc. Todos los analisis de datos se realizaron con
SPSS Statistics 20.

Resultados Como se muestra en la Figura 1a, la concentracion
de H2 en el agua potable superé las 5 ppm (5,40 £ 0,12 mg/L) y
se mantuvo por encima de las 4 ppm (4,22 + 0,15 mg/L) 1 hora
después de abrir la tapa. En consecuencia, la cantidad de
hidrégeno en la botella estaba entre 2,1 mg y 2,7 mg. Como se
muestra en la Figura 1b, la concentracion de H2 exhalado en el
aliento antes de beber el agua saturada de H2 y el agua alta en
H2 fue de 15,7 + 2,5 ppm y 14,0 + 4,0 ppm, respectivamente.
Estas concentraciones en la linea de base estan cerca de los
datos informados previamente [31]. En 5 minutos la
concentracién maxima fue de 102,7 + 34,0 ppmy 278,3 + 37,5
ppm, respectivamente. Disminuy6 gradualmente en 60 minutos
y volvio a casi el nivel de referencia, 14,0 £ 1,0 ppmy 15,3 + 2,1
ppm, respectivamente. Beber agua con alto contenido de H2
aumenta la concentracion de H2 mas que el agua convencional
saturada de H2 in vivo.

Durante el periodo de bebida, los pacientes generalmente

orinaron 1 o0 2 veces mas de lo normal, ya que bebieron el agua
extra. No se observaron otros efectos adversos.
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Figura 1 a Concentracion de H2 en el agua en cada momento.
Las concentraciones se midieron inmediatamente después de la preparacion
yalas 1y 2 h después de la preparacion. Las barras de error representan
la media y la desviacion estandar (SD) de 5 mediciones independientes. b
Concentracion de H2 en el agua con 1,6 ppm H2 (circulo) o con 5 ppm H2
(cuadrado) en cada punto de tiempo. Las concentraciones se midieron
antes de beber y cada 5 minutos después de beber. Las barras de error
representan la media y la desviacion estandar (DE) de 3 mediciones
independientes.
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Urinary 8-OHdG (ng/mg

Baseline 4 weeks 8 weeks 12 weeks

Figura 2 8-OHdG urinario en 18 pacientes medido al inicioy a las 4, 8 y 12
semanas. Las barras de error representan la media y la desviacion

estandar (DE) de las mediciones en 18 pacientes.

Pagina 5 de 8

Se analiz6 la 8-OHAG urinaria en 18 pacientes (tabla 1).
Durante las primeras 4 semanas, 8-OHdG disminuyé en 17 de
estos pacientes después de beber agua con alto contenido de
H2 . Como se muestra en la Figura 2, la disminuciéon media de
8-OHdG entre los 18 pacientes fue del 14,3% (9,99 a 8,56 ng/
mg Cr, p <0,01). Beber agua con alto contenido de H2 durante
4 semanas afect6 el 8-OHdG urinario durante 4 semanas
después del periodo de lavado, y el 8-OHdG urinario
permanecio por debajo del nivel de referencia al final del
descanso (media, 8,31 ng/mg Cr). Los pacientes no bebieron
agua extra durante este periodo y la frecuencia de la miccion
no aumentoé. A las 12 semanas, la 8-OHdG urinaria habia
disminuido un 15,1 % (9,99 a 8,48 ng/mg Cr, p < 0,01). Nueve
de los dieciocho pacientes habian disminuido la 8-OHdG
urinaria en ambos periodos de bebida. No hubo aumento en la
8-OHdG urinaria en ninguno de los periodos de bebida.

Los resultados del DAS28 se muestran en la Tabla 1. Las
puntuaciones disminuyeron en 18 de los 20 pacientes durante
el primer periodo de bebida, con una disminucién de mas de
0,6 puntos en 12 de los pacientes, lo que indica una mejora
significativa en los sintomas de la AR. Se observé una mejoria
moderada (0,6 < DAS28 < 1,2) en 6 pacientes y buena mejoria
(DAS28 >1,2) en otros 6 pacientes. Después del periodo de
lavado, el DAS28 se mantuvo mejor que al inicio en los 20
pacientes. En 14 de los 20 pacientes, las puntuaciones
permanecieron por debajo del nivel inmediatamente después
del primer periodo de bebida. Al final del estudio, 16 pacientes
mostraron una mejora significativa en el DAS28.

Dos de estos tuvieron una respuesta moderada y catorce
tuvieron una buena respuesta. Nueve pacientes alcanzaron la
remision (DAS28 < 2,3), excepto un paciente que habia estado
en remision en la evaluacion inicial. Aunque los 20 pacientes
habian disminuido la actividad de la enfermedad al final del
estudio, 4 pacientes no experimentaron mejoria en los sintomas
(DAS28 < 0,6). En promedio, la puntuacion disminuyo de 3,83

a 3,02 (p <0,01) en el primer periodo de consumo y de 2,83 a
2,26 (p < 0,01) en el segundo periodo de consumo (Figura 3).
Durante el periodo de lavado, el DAS28

DAS28CRP
bre

Baseline 4 weeks 8 weeks 12 weeks

Figura 3 Puntuaciones de DAS28 al inicio y a las 4, 8 y 12 semanas. Las barras
de error representan la media y la desviacion estandar (DE) de

las mediciones en 20 pacientes.




Machine Translated by Google

Ishibashi et al. Investigacion de gases medicinales 2012,

2:27 http://www.medicalgasresearch.com/content/2/1/27

se mantuvo por debajo de la linea de base y disminuyo de 3,02 a
2,83.

Cinco pacientes (niumeros 16 a 20 en la Tabla 1) habian sido
clasificados con AR temprana (duracién < 12 meses) y eran
ACPA negativos. Cuatro de ellos no habian tomado ningin
medicamento para la AR antes del estudio. Los sintomas de los
pacientes mejoraron en mas de 0,6 puntos en el primer periodo
de bebida. Al final del estudio, sus puntajes DAS28 estaban todos
por debajo de 2.3, lo que indica que se logré la remision. Cuatro
de los pacientes no reportaron articulaciones hinchadas o
dolorosas y no tenian sintomas.

Siete de los 20 pacientes fueron ACPA positivos (por encima
de 4,9 U/ml) en cada punto de tiempo (Tabla 1). Los niveles de
ACPA estaban por debajo de 100 U/ml en 4 pacientes al inicio
del estudio y no disminuyeron durante el estudio; los niveles
mostraron un ligero aumento en tres pacientes. La actividad de la
enfermedad, sin embargo, mejoré en los 4 pacientes. Tres de

Pagina 6 de 8

estudio, los pacientes que bebieron agua con alto contenido de H2 tuvieron
una marcada reduccién en la actividad de la enfermedad y una disminucion
significativa en la orina 8-OHdG.

Se ha demostrado que el hidrogeno molecular mejora la
inflamacion al regular a la baja el TNF-a [20,37]. Se sabe que las
ROS, incluidos los radicales hidroxilo, funcionan como segundos
mensajeros para la producciéon de TNF-a [38,39]. Existe la
posibilidad de que las propiedades antiinflamatorias del H2 se
deban a la inhibicion de la via del TNF-a. Se ha informado que
la solucién salina rica en hidrégeno previno la formacion de
neointima al suprimir la cascada de NF-kB y TNF-a que esta
involucrada en los mecanismos sensibles a redox en el sistema
inmunoldgico [40]. La reduccién de 8-OHdG vy la actividad de la
enfermedad en los pacientes con AR que se presentan aqui
podrian ser el resultado de la regulacion a la baja de la via del
TNF-a a través de la eliminacion de radicales hidroxilo que se
encuentran aguas arriba de la cascada inflamatoria.

ellos mostraron una buena respuesta y uno de ellos una respuesta moderada.

Por otro lado, en tres pacientes con ACPA por encima de 300 U/
ml hubo una disminucién media de 441 U/ml a 235 U/ml. La
respuesta fue diversa entre los pacientes, observandose una
buena respuesta en 2 pacientes y ninguna respuesta en otro.
Aunque el efecto directo de H2 alto en ACPA no esta claro en la
actualidad, 5 de los 7 pacientes positivos para ACPA mostraron
una buena respuesta al agua H2 alta , segun lo evaluado por la
mejora en el DAS28.

Discusién
Numerosos estudios han demostrado que las ERO juegan un
papel destacado en la patogenia de la AR y, en consecuencia,
se han convertido en dianas terapéuticas en esta afeccion. Se
esperaba que la superdxido dismutasa (SOD) secuestrante de
ROS tuviera eficacia clinica e, inicialmente, se inyecté SOD
bovina en las articulaciones de pacientes con AR [32].
Sin embargo, en relacién con la proteina SOD exdgena, no se
han reproducido los resultados de los ensayos clinicos.
Aun se estan investigando simuladores de SOD, que han
demostrado tener efectos antiinflamatorios considerables en
modelos animales de artritis [33,34]. Edaravone, que esta
aprobado para el tratamiento del accidente cerebrovascular
isquémico agudo, es otro eliminador de ROS [35]. Un informe
clinico describe el tratamiento de un paciente con AR y accidente
cerebrovascular isquémico con edaravona y plantea la posibilidad
de realizar mas ensayos clinicos [36], pero los resultados no
establecen si los secuestrantes de ROS son eficaces para
reducir la actividad de la enfermedad en pacientes con AR.
También falta evidencia directa sobre si las ROS estimulan la
respuesta autoinmune o reducen la inflamacion cronica en la AR.
El hidrégeno molecular se destaca como antioxidante debido a
su selectividad por el radical hidroxilo y su permeabilidad [19].
Sus propiedades fisicas le permiten difundirse a través de las
membranas celulares y abandonar rapidamente el organismo.
Debido a estas propiedades del H2 esperabamos una reduccion
de ROS en pacientes con AR con una mayor eficacia. En nuestro

Cabe sefalar que la influencia del H2 sobre las actividades
de la enfermedad y el estrés oxidativo se mantuvo incluso durante
el periodo de lavado. Estos efectos antiinflamatorios continuos
de H2 se observan tanto en los pacientes ACPA negativos como
en los pacientes ACPA positivos que fueron tratados con
medicamentos inmunosupresores. El marcador del estrés
oxidativo, la 8-hidroxiguanina, es altamente mutagénico porque
se combina con la adenina y la citosina. Estas propiedades
provocan una supresion fenotipica parcial durante la transcripcion,
asi como mutaciones de transversion durante la replicacion del
ADN [41]. Es probable que las proteinas de error, producidas
como resultado de la informacion genética alterada, se identifiquen
como moléculas extrafias y desempefien un papel como
neoepitopos [42,43]. Luego continuarian activando el sistema
inmunoldgico.

Los efectos sostenidos de H2 durante el periodo de lavado
pueden reflejar la disminucion de dicho neoepitopo. Por otro lado,
no hubo una disminucién significativa de DAS28 durante el
periodo de lavado. Puede indicar que la patogenia de la AR no
desaparecio por completo al final del primer periodo de bebida.
Es necesario investigar la transicion de las citocinas
proinflamatorias, incluido el TNF-q, tanto durante el periodo de
bebida como durante el periodo de lavado para realizar mas
estudios.

El prondstico de la AR ha mejorado durante esta década y se
ha logrado un llamado cambio de paradigma utilizando una
terapia agresiva temprana para modificar biolégicamente la
enfermedad [44,45]. La remision no es dificil de lograr; sin
embargo, es dificil determinar el papel de los farmacos en la
remision [2]. Es dificil determinar en qué etapa los pacientes
podran descontinuar la medicacion sin recurrencia de la
inflamacion y, a menudo, es necesaria la medicacion sostenida.
La mayoria de estos problemas se atribuyen a los intensos
procedimientos inmunosupresores y aun se desconocen los
epitopos involucrados. Los pacientes con AR se clasifican segun
su prondstico, como que tienen
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AR progresiva, que requiere una terapia biolégica modificadora de la
enfermedad agresiva temprana, o AR transitoria, que puede mostrar una
remision espontanea. Es dificil distinguir la AR transitoria de la progresiva
en las primeras etapas [46].

Aunque los ACPA han sido utiles para diagnosticar la AR, son menos
sensibles (48%) en la AR temprana [26]. En el presente estudio, los 5
pacientes con inicio temprano y AR ACPA negativo lograron la remision
después de beber agua con alto contenido de H2 ; posiblemente, algunos
de ellos tenian AR transitoria.

En total, el 47,4 % de los pacientes (9/19) lograron la remision, excepto
un paciente que habia estado en remision en la evaluacion inicial. Aunque
la eficacia de H2 presentada aqui no es inferior a la de los estudios
recientemente informados sobre tocilizumab [47], adalimumab mas MTX
[48] o monoterapia con MTX [49], el estudio aqui no es controlado, en
menor escala y también, los antecedentes de los pacientes y el periodo
de medicacion variaron. La estimacion de la eficacia del agua con alto
contenido de H2 en pacientes con AR debe realizarse con cuidado en un
estudio adicional controlado con placebo. El agua con alto contenido de
H2 se produjo en una botella utilizando un nuevo método de alta presion.
Dado que el hidrégeno molecular es una molécula muy pequefia y se
pierde facilmente incluso a través de la pared de las botellas de PET con
el paso del tiempo, los pacientes tenian que prepararlo ellos mismos todos
los dias. Ademas, el H2 es un gas inerte que no tiene sabor ni olor. Fue
dificil establecer controles de placebo utilizando otro gas inerte y una
preparacion similar. Sin embargo, es importante incluir controles con
placebo en estudios futuros.

Conclusion

Sugerimos que el agua con alto contenido de H2 puede ser util para
complementar la terapia convencional de la AR mediante la reduccién del
estrés oxidativo, especialmente en la etapa temprana y la AR ACPA
negativa, para ayudar en las decisiones de diagndstico y tratamiento. Se
requieren mas estudios para confirmar esta teoria. Sin embargo, el agua
con alto contenido de H2 esta disponible gratuitamente, y sus beneficios
también podrian demostrarse espontdneamente al observar las tasas de
enfermedad en las personas que la beben regularmente.

abreviaturas

AR: artritis reumatoide; ROS: especies reactivas de oxigeno; ACPA: Anticuerpos contra
el péptido ciclico citrulinado; FAME: Farmaco antirreumatico modificador de la
enfermedad; MTX: metotrexato; DAS28: puntuacion de actividad de la enfermedad

en 28 articulaciones; 8-OHdG: 8-hidroxidesoxiguanina; SOD: superdxido dismutasa.
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