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Abstracto

El gas hidrégeno es una molécula bioactiva que tiene una diversidad de efectos, incluyendo propiedades antiapoptdticas,
antiinflamatorias y antioxidantes; estos se superponen con el proceso de neuroprogresion en los principales trastornos psiquiatricos.
Especificamente, tanto el trastorno bipolar como la esquizofrenia estan asociados con un aumento del estrés oxidativo e
inflamatorio. Ademas, el litio que se administra cominmente para tratar el trastorno bipolar tiene efectos sobre el estrés

oxidativo y las vias apoptéticas, al igual que el valproato y algunos antipsicoéticos atipicos para tratar la esquizofrenia.

El hidrogeno molecular se ha estudiado de forma preclinica en modelos animales para el tratamiento de algunas afecciones
médicas, como la hipoxia y los trastornos neurodegenerativos, y existen hallazgos clinicos intrigantes en trastornos

neuroldgicos, incluida la enfermedad de Parkinson. Por lo tanto, se plantea la hipétesis de que la administracién de moléculas de
hidrégeno puede tener potencial como terapia novedosa para el trastorno bipolar, la esquizofrenia y otros trastornos concurrentes
caracterizados por desregulacion oxidativa, inflamatoria y apoptotica.

Introduccion Ademas, la esquizofrenia tiene una prevalencia puntual de 3,59/1000 en
Normalmente, existe un equilibrio entre los sistemas oxidante la poblacién general [9]. La tasa media canadiense es de 25,9 (SD = 10,5)
y antioxidante en el cuerpo. Cuando hay un desequilibrio por 100.000 [10]. La esquizofrenia también es comdrbida con condiciones
entre las defensas antioxidantes y el estrés oxidativo médicas tales como diabetes (OR ajustado: 2.11 (1.36 a 3.28) [11],
prevaleciente, las especies oxidativas reactivas aumentan, lo sobrepeso u obesidad (44%) [12] y eventos cardiovasculares [13]. La

que provoca inflamacion y dafo oxidativo marcado por la esquizofrenia asi como el trastorno bipolar son parte de procesos
carbonilacion de proteinas, el dafio del ADN [1,2] y la peroxidacidinfdendipidesnultisistémicos [14] y se sugiere una terapia antiinflamatoria
Estos biomarcadores estan documentados en todas las fases de la para tratar la esquizofrenia [15].

enfermedad, pero aparecen mas pronunciados en los episodios de
enfermedad aguda, en particular la mania [3].
El trastorno bipolar del estado de animo es un trastorno neuropsiquiatrico

relativamente comun con una prevalencia estimada del 1% al 2% [4] y una Las mitocondrias y el trastorno bipolar del estado de

alta carga de enfermedad [4]. Existe una alta tasa de comorbilidad médica animo Las mitocondrias son necesarias para la generacion de energia y
que incluye diabetes y sindrome metabdlico [5], morbilidad cardiovascular sefializacion sinaptica. La disfuncién mitocondrial parece estar implicada
[6] y obesidad [7], todas las cuales estan asociadas con cambios en la fisiopatologia del trastorno bipolar [16]. La prevalencia del trastorno
inflamatorios y estrés oxidativo. Estas comorbilidades conducen a una bipolar en pacientes con citopatias mitocondriales es mayor que entre los
nueva hipétesis de que el trastorno bipolar es parte de un proceso controles sanos [17]. La reduccion en la actividad del complejo uno de la
inflamatorio multisistémico [8]. cadena de transporte de electrones mitocondrial estd documentada [18], y

hay intrigantes informes preliminares de microscopia electrénica de cambios

ultraestructurales mitocondriales en el trastorno, particularmente el

* Correspondencia: ghanizad@sina.tums.ac.ir agrupamiento periférico anormal de mitocondrias en el citosol [19].
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base molecular del trastorno bipolar [21]. Se sugiere
que los nuevos agentes terapéuticos para tratar el estado de animo bipolar
trastorno debe centrarse en la funcién mitocondrial [16].

Trastorno bipolar y estrés oxidativo

La generacion de radicales libres generados oxidativamente es

esencial para la vida, y normalmente esta estrictamente controlado. Sin embargo,
ahora hay cada vez mas datos sobre la presencia y el impacto

del estrés oxidativo entre diversos trastornos psiquiatricos

incluidos el trastorno bipolar [22], la esquizofrenia y el autismo [23,24].
Produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS)

y el metabolismo parece jugar un papel importante en la

fisiopatologia del trastorno bipolar [22,25,26]. No solo

son tanto los niveles de glutation total como los de glutation reducido, que
son partes centrales de la actividad antioxidante intrinseca

sistema disminuido en el trastorno bipolar, pero las actividades enzimaticas
antioxidantes también se ven afectadas [22]. Niveles de clave

enzimas redox incluyendo SOD vy catalasa han sido

se ha informado que es menor en pacientes con trastorno bipolar

que en los controles emparejados [27]. El 6xido nitroso (NO) esta
implicado en la generacion de sintomas psicéticos como

como delirios en el trastorno bipolar [28]. Un metanalisis

informé que el nivel de NO parece ser significativamente

aumentado en el trastorno bipolar [29]. Es mas, el nivel

de sustancias reactivas acidas tiobarbituricas (TBARS), un

marcador de peroxidacion lipidica a través de la reaccién entre

radicales libres y estructuras lipidicas, aumenta durante

episodios maniacos y remision [30,31]. Este hallazgo sugiere que el dafio
oxidativo a las estructuras lipidicas probablemente continda durante el
curso del trastorno bipolar.

Mecanismo de accién de las terapias establecidas

Podria decirse que el litio es el medicamento mas eficaz para el
prevencion de la recaida a largo plazo en el trastorno bipolar del estado
de animo [32,33]. Los efectos del litio se extienden mas alla de su modo
de accion de los receptores de monoaminas [34]. El tratamiento crénico
con litio conduce a la fosforilacién de proteinas mitocondriales en la
corteza prefrontal de la rata [34]. Litio

también tiene efectos a través de su impacto en la inflamacion y

por la prevencion del estrés oxidativo y los cambios de citoquinas [35].
Estos efectos antiinflamatorios y antioxidantes son potencialmente
neuroprotectores [36,37]. Litio

aumenta las actividades de las enzimas de la cadena respiratoria
mitocondrial, particularmente el complejo 1, que puede estar relacionado con
su eficacia terapéutica [38]. El litio aumenta la produccion de energia
mitocondrial [38]. Disminucion de Na(+)-K

(+)-Actividad ATPasa y aumento de la peroxidacion lipidica en

que se observan en el trastorno bipolar pueden mejorar después
administracién de litio [39]. La administracién de litio a largo plazo mejora
las defensas antioxidantes en bipolar

trastorno [40], asi como en individuos sanos [41].

N-acetil-cisteina (NAC), un modulador redox basado en glutation, agente
antiinflamatorio y modulador mitocondrial [42] disminuye los sintomas de

depresién y mania
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[43] en el trastorno bipolar [44]. Sin embargo, los agentes establecidos
tienen problemas de tolerabilidad y limitaciones de eficacia, por lo tanto
se necesitan enfoques terapéuticos mas novedosos.

Mitocondrias y esquizofrenia

La disfunciéon mitocondrial en la esquizofrenia es frecuentemente
reportado [45]. Ademas, los trastornos mitocondriales pueden
presente con psicosis [46]. El mtDNA juega un papel en la
neurobiologia de la esquizofrenia [47]. gen mitocondrial

expresion se cambia en la esquizofrenia [48]. Los nimeros

de las mitocondrias en la esquizofrenia se reduce en comparacién con
controles normales [49]. Este cambio en las mitocondrias puede
asociarse con una respuesta diferencial al tratamiento

[50]. Sin embargo, no esta claro si este nimero es un vinculo adaptativo
o etioldgico con este trastorno [51]. Ademas, la produccion de energia
mitocondrial se ve afectada en

autismo [52].

Esquizofrenia y estrés oxidativo

El papel del estrés oxidativo en la neurobiologia de la esquizofrenia es un
objetivo prometedor para proporcionar nuevos

intervenciones terapéuticas [53]. Esto se basa en datos

que el sistema de defensa antioxidante esta deteriorado en la esquizofrenia
[54]. En comparacion con los controles normales, el

actividades de superoxido dismutasa (SOD), glutatiéon

peroxidasa (GSH-Px) se reducen mientras que los niveles de

Los MDA aumentan la esquizofrenia crénica [55]. Reducido

La respiracion celular y las anomalias del complejo | en la esquizofrenia
son un posible biomarcador endofenotipico para

esquizofrenia [56]. Ademas, la gravedad de los signos neurolégicos
blandos en pacientes con esquizofrenia se asocia con el nivel reducido
de superdxido dismutasa.

actividad [57]. La esquizofrenia refractaria al tratamiento se asocia con

una mayor peroxidacion lipidica [58].

Mecanismo de accioén de los antipsicoticos

El aumento de la peroxidacion lipidica plasmatica en la esquizofrenia no
se debe a los antipsicéticos de segunda generacion [59].

Pero tanto la medicacién antipsicética tipica como la atipica
normalizar parcialmente el metabolismo anormal de radicales libres en
esquizofrenia [60]. Los tratamientos a largo plazo con antipsicéticos
tipicos y atipicos tienen efectos sobre las enzimas antioxidantes y la
peroxidacion lipidica en la esquizofrenia

[55]. La suplementacion con vitamina C atipica disminuye el estrés
oxidativo en la esquizofrenia [61]. N actilcisteina, modulador redox y
modulador de glutamato,

reduce los sintomas centrales y la acatisia en la esquizofrenia,
proporcionando una prueba de concepto preliminar para el papel de
vias oxidativas [62].

Farmacocinética del hidrégeno

El hidrégeno molecular es un gas inodoro e insipido.

que tiene la capacidad de difundirse rapidamente a través de las
membranas lipidicas y entrar en la célula, donde penetra faciimente
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organulos como las mitocondrias y el nucleo.

Es inerte a temperatura ambiente y en ausencia de

catalizadores. También atraviesa facilmente la sangre del cerebro.
barrera, que facilita el acceso a los érganos diana y

componentes subcelulares. Se informa que su perfil de eventos adversos
es benigno [2,63]. Fisioldgicamente, el hidrégeno es producido por la
microbiota intestinal a partir de la fermentacién de

hidratos de carbono complejos. La sangre arterial contiene mayor
niveles de hidrégeno en ese tejido, lo que sugiere cierta absorcion

y utilizacion de hidrégeno en los tejidos. El hidrégeno reacciona

con radicales hidrodoxilo libres pero no parece reaccionar

a otras especies reactivas de oxigeno. Este es un tedrico

ventaja, ya que los niveles bajos de estos radicales tienen efectos de
sefializacion fisioldgicamente relevantes. Protege contra

dafio oxidativo secundario al cerebro en una variedad de

modelos al reaccionar con radicales hidroxilo [64]. El hidrégeno esta
potencialmente disponible como gas médico, hidrégeno

agua enriquecida, tomar un bafio de hidrégeno, inyectarse solucién salina

de hidrégeno, gotas para los ojos de solucion salina de hidrogeno y aumentar

produccioén bacteriana de hidrégeno intestinal. penetra
envases de vidrio pero no de aluminio.

Hidrogeno y estrés oxidativo e inflamacién

Los efectos antiinflamatorios de la molécula de hidrégeno tienen

ha sido reportado tanto en modelos animales como humanos. La solucion
salina rica en hidrégeno disminuye los niveles de citoquinas IL-4,

IL-5, IL-13 y TNF-a en liquido de lavado broncoalveolar

[sesenta y cinco]. Sus efectos sobre el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleucina (IL)-1B y los niveles de IL-6 se suponen como la razén

por su papel protector frente a la radiacion UVB [66]. La molécula de
hidrégeno también detiene la activacion inducida por TNFa del

via NFkB [67]. Hidrégeno liberado por el intestino

microbiota, como una cepa productora de hidrégeno de E. coli

puede suprimir la inflamacién [68]. En conjunto, estos

Los hallazgos estan relacionados con el trastorno bipolar, ya que las
pruebas actuales implican a muchas interleucinas en la neurobiologia.
del trastorno bipolar [69].

Hallazgos preclinicos

La inhalacién de hidrégeno disminuyé la inflamacién pulmonar aguda en
un modelo animal de lesién pulmonar aguda [70,71].

El agua enriquecida con hidrégeno disminuyé la produccién de
especies reactivas de oxigeno en el rifidn de rata [72]. Protege
mitocondrias y ADN nuclear de radicales hidroxilo,

prevenir la disminucién de la membrana mitocondrial

potencial después del tratamiento con antimicina. Tiene potencial en
prevenir el dafio inducido por la radiacion ionizante, ya que los radicales
hidroxilo son el principal vehiculo para el dafio secundario. El hidrégeno
reduce el tamafio del infarto en un modelo de

oclusion de la arteria cerebral media y oxidacién reducida

marcadores de estrés [73]. En lechones recién nacidos asfixiados, es
igualmente neuroprotector y conserva cerebrovascular

reactividad [74].
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Hallazgos clinicos

Se plantea la hipétesis del hidrogeno como una terapia potencial para

diferentes enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo, como el Parkinson.
enfermedad; isquemia/reperfusion de médula espinal, corazén, pulmén,
higado, rifion e intestino; trasplante de pulmén, corazon,

rifién e intestino [75], y autismo [76,77]. Adecuado

la hidratacion con agua rica en hidrégeno disminuye la sangre

niveles de lactato y funcion mejorada de los musculos en atletas [78].

Entre los participantes con diabetes tipo 2, el hidrégeno redujo los
niveles de marcadores de estrés oxidativo [68] y similares
los hallazgos se informan en el sindrome metabdlico [79]. En
enfermedad de Parkinson, aumento del estrés oxidativo indexado por
la peroxidacion lipidica elevada y la disminucion de los niveles reducidos
de glutatién en la sustancia negra son parte de la
patogenia conocida de la EP. El agua con hidrogeno también previene
un modelo de rata de la enfermedad de Parkinson [80] y aumenta la
supervivencia después de la isquemia/reperfusion cerebral [81,82].
Regula a la baja el 4-hidroxi-2-nonenal, un marcador de estrés oxidativo
en las neuronas dopaminérgicas dentro de la sustancia negra de modelos
animales de la enfermedad de Parkinson. A
estudio preclinico no pudo encontrar ninguna asociacion entre
respuesta al hidrégeno y dosis [37]. En un placebo piloto
disefio controlado, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos (N =
18), la eficacia de 1000 ml de hidrégeno molecular
diariamente se investigé en pacientes que tomaban levodopa. En el
grupo de hidrégeno, hubo una reduccién en Total Unified
las puntuaciones de la escala de calificacion de la enfermedad de Parkinson,
mientras que el grupo placebo se deteriord [83]. Las actividades de modulacién de
la sefial del hidrégeno pueden desempefar un papel en el ejercicio de una funcion protectora.
efecto contra el Parkinson [79].

No se entiende completamente como el hidrégeno juega su supuesto
papel antioxidante o antiinflamatorio. De todos modos, eso
puede regular metaloproteinas particulares [84]. Ademas,
el hidrégeno reduce la produccién de peroxinitrito derivado del éxido
nitrico [85]. En pacientes con reumatoide
artritis, beber agua enriquecida con hidrégeno era
demostrado que disminuye el estrés oxidativo a través de la eliminacion
radical hidroxilo y también disminuye los sintomas clinicos
después de 4 semanas [86]. Ademas, el agua enriquecida con hidrégeno
mejora la calidad de vida de los pacientes con cancer de higado después
exposicion a la radiacion [87].

Administracién intravenosa de 500 ml de H2 enriquecido
También se examind el liquido y disminuy6 los sintomas de 4 pacientes
con enfermedades cutaneas eritematosas agudas.
con fiebre y/o dolor [88]. Un control aleatorio
ensayo indicé que el agua enriquecida con hidrégeno disminuy6
disfuncion mitocondrial e inflamacién en pacientes
con miopatias mitocondriales [89].

Sin embargo, es necesario hacer advertencias, ya que el agua
enriquecida con hidrégeno administrada por via oral puede no tener suficiente
hidrégeno molecular para eliminar adecuadamente los radicales hidroxilo.
En segundo lugar, el tiempo de permanencia del hidrégeno en el cuerpo.
puede ser demasiado corto para recoger cantidades sustanciales de
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radicales hidroxilo generados continuamente [90]. Ademas, no
se estudian la frecuencia, la dosis y la forma de administracion
Optimas para diferentes enfermedades [75].

Conclusiones

El gas hidrégeno tiene una serie de propiedades bioldgicas
que lo convierten en un agente candidato atractivo para una
diversidad de trastornos que comparten mecanismos
inflamatorios, oxidativos y apoptéticos. Sin embargo, es
necesario hacer una serie de advertencias. La administracion
es compleja, agravada por su vida media bioldgica muy corta y
su bajo punto de saturacion de 0,8 mM. Ademas, la dosis baja
utilizada en muchos estudios (0,04-0,08 mM) se ve
ensombrecida por el hecho de que la microbiota intestinal
produce hasta 1 litro de hidrogeno al dia [91]. Actualmente

existe una comprension muy limitada de las vias y procesos afectados

Se requieren mayores datos preclinicos para dilucidar los
mecanismos biolégicos del hidrégeno. Sin embargo, es cierto
que muchos agentes tienen un uso generalizado a pesar de
la poca comprensién de sus mecanismos de accion,
particularmente en las neurociencias. Por lo tanto, esto no

excluye el uso, que por lo tanto depende mucho mas de las cuestiones

Dado que el hidrégeno parece tener un perfil de seguridad
benigno, aunque basado en datos muy limitados, parece
justificado pasar a estudios clinicos. Ademas, necesitamos una
comprension mas completa de la dosificacién, el modo de
administracion, la farmacocinética, la biologia y la toxicidad del
hidrogeno para facilitar la aplicacion clinica. Sin embargo, hay
mucho atractivo en esta via, y amerita una mayor inversién
dada la escasez de opciones terapéuticas y sus limitaciones.
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