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Progreso reciente hacia la medicina del hidrogeno: potencial del hidrégeno molecular para
Aplicaciones Preventivas y Terapéuticas
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Resumen: El estrés oxidativo persistente es una de las principales causas de la mayoria de las enfermedades relacionadas con el estilo de vida, el cancer y el proceso de
envejecimiento. El estrés oxidativo agudo provoca directamente dafios graves en los tejidos. A pesar de la importancia clinica del dafio oxidativo, los antioxidantes han tenido un
éxito terapéutico limitado. Hemos propuesto que el hidrégeno molecular (H2) tiene potencial como un antioxidante "novedoso" en aplicaciones preventivas y terapéuticas [Ohsawa
et al., Nat Med. 2007: 13; 688-94]. El H2 tiene una serie de ventajas como antioxidante potencial: el H2 se difunde rapidamente en los tejidos y las células, y es lo suficientemente
suave como para no perturbar las reacciones redox metabdlicas ni afectar las especies reactivas de oxigeno (ROS) que funcionan en la sefializacion celular, por lo que deberia
haber pocos efectos adversos por consumir H2 . Existen varios métodos para ingerir o consumir H2, incluyendo la inhalacion de hidrogeno gaseoso, beber agua disuelta con H2
(agua de hidrégeno), tomar un bafio de hidrégeno, inyectar H2-

solucion salina disuelta (solucion salina de hidrégeno), dejando caer solucion salina de hidrégeno en el ojo y aumentando la produccion intestinal de H2 por parte de las bacterias.
Desde la publicacién del primer articulo sobre H2 en Nature Medicine en 2007, los efectos bioldgicos de H2 han sido confirmados por la publicacion de mas de 38 enfermedades,
estados fisioldgicos y pruebas clinicas en las principales revistas médicas y bioldgicas, y varios grupos han iniciado examenes clinicos. Ademas, el H2 muestra no solo efectos
contra el estrés oxidativo, sino también varios efectos antiinflamatorios y antialérgicos. H2 regula diversas expresiones génicas y fosforilaciones de proteinas, aunque los

mecanismos moleculares que subyacen a los marcados efectos de cantidades muy pequefias de H2 siguen siendo esquivos.
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1. INTRODUCCION

El estrés oxidativo surge del fuerte potencial oxidante celular del exceso de
especies reactivas de oxigeno (ROS) [1]. El estrés oxidativo agudo surge de una variedad
de situaciones, incluida la isquemia reperfusion [2]. El estrés oxidativo persistente es
ampliamente aceptado como una de las causas de la mayoria de las enfermedades
relacionadas con el estilo de vida, el cancer y el proceso de envejecimiento [3-7]; sin
embargo, muchos suplementos antioxidantes no pudieron prevenir el cancer, el infarto
de miocardio y la aterosclerosis, sino que, por el contrario, aumentaron la mortalidad
[8-11]; por lo tanto, es muy importante conocer los efectos secundarios al desarrollar un
antioxidante eficaz para la prevencion de enfermedades relacionadas con el estrés
oxidativo.

Encontramos que el hidrégeno molecular (H2) tiene funciones como un antioxidante
"novedoso" en aplicaciones preventivas y terapéuticas [12]. EI H2 tiene ventajas como
antioxidante potencial sin efectos adversos: es lo suficientemente suave como para no
perturbar las reacciones redox metabdlicas ni afectar las ROS, que funcionan en la
sefializacion celular [13-15] y tiene caracteristicas de distribucion favorables en su
propia capacidad fisica para penetrar biomembranas y difundirse a través de barreras
hacia los componentes celulares.

Aqui, revisamos el progreso reciente hacia aplicaciones terapéuticas y preventivas
de H2 en campos generalizados.

2. ROS COMO UNA DE LAS PRINCIPALES CAUSAS DE ENFERMEDADES AGUDAS
Y CRONICAS

2.1. Estrés oxidativo persistente

Las ERO se generan dentro del cuerpo a lo largo de nuestra vida diaria, como
durante el ejercicio intenso, el tabaquismo, la exposicion a los rayos ultravioleta o la
contaminacion del aire, el envejecimiento, el estrés fisico o psicolégico, etc. [16-19].
Dentro de cada organismo aerdbico, las ROS se generan cuando la respiraciéon consume
oxigeno.

Como primer paso para generar ROS persistentes, la mayoria de los radicales de
anién superoxido («O2 - ) se generan en las mitocondrias por la fuga de electrones de la
cadena de transporte de electrones [3, 7, 20, 21].
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La superoxido dismutasa se convierte en perdxido de hidrégeno (H202), que es
metabolizado por la glutatién peroxidasa o catalasa para generar agua (H20). Los
radicales hidroxilo altamente reactivos (*OH) se generan a partir de H202 a través de la
reaccion de Fenton o Weise en presencia de metales cataliticamente activos, como
Fe2+ y Cu+ [22]; por lo tanto, la manipulacién de los genes involucrados en la
antioxidacién prolongé la vida util o previno modelos de enfermedades [23-27].

Estas ROS se generan bajo la condicién de un potencial de membrana
excesivamente alto para filtrar electrones de la cadena de transporte de electrones [28].
De hecho, las proteinas desacopladoras controlan el potencial de membrana para
suprimir la produccién de ROS y, en consecuencia, para reprimir la diabetes [29-31].

La aldehido hidrogenasa mitocondrial 2 (ALDH2) funciona como un protector contra
el estrés oxidativo al desintoxicar los aldehidos citotéxicos, como el 4-hidroxi-2-nonenal
[4, 5, 32]. Por lo tanto, un defecto de ALDH2 induce suficientemente fenotipos de
demencia dependiente de la edad mediante la acumulacién de dichos aldehidos
citotéxicos [32]. Paradgjicamente, estos aldehidos estimulan los sistemas de proteccién
contra el estrés oxidativo [33].

Asi, el estrés oxidativo tiene dos caras, dafar los tejidos y potenciar los sistemas de
proteccion.

2.2. Estrés oxidativo agudo

El estrés oxidativo agudo surge de varias situaciones diferentes: inflamacion, infarto
cardiaco o cerebral, trasplante de 6rganos, ejercicio intenso, cese del sangrado operatorio
y otros [2, 34, 35]. En muchos casos, la reperfusion de isquemia es una causa critica
para elevar el estrés oxidativo agudo. En el infarto de miocardio, la generacion acelerada
de ROS por reperfusiéon del miocardio isquémico es un mediador potencial del dafio por
reperfusion [36-39]. Durante la reperfusién miocardica, se genera 02 - dentro de las
mitocondrias lesionadas a través de la fuga de electrones de la cadena de transporte de
electrones. *02 -

se convierte

en H202, y se genera *OH altamente reactivo a partir de H202 como se mencion6 [22,
40].

Estos ROS median la lesién miocardica al inducir la apertura del poro de transicion
de permeabilidad mitocondrial (PTP), lo que provoca una pérdida del potencial de la
membrana mitocondrial y conduce a la inflamacién mitocondrial con ruptura de la
membrana [41]. Se han hecho muchos intentos de inhibir la produccién de ROS para
limitar el alcance de la reperfusion.
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lesion. La administracion de secuestrantes de ROS en el momento de la reperfusion
ha producido resultados contradictorios que pueden explicarse parcialmente por el
papel dual de las ROS en los corazones de isquemia-reperfusion [42, 43]. La mayoria
de los efectos perjudiciales asociados con la lesién letal por reperfusion se atribuyen
ala *OH. En comparacién, *O2 - y H202 tienen menos energia oxidativa y,
paraddjicamente, estan implicados como componentes de sefializacion cruciales en

el establecimiento de la tolerancia al estrés oxidativo [44, 45]. Por lo tanto, los
radicales citotoxicos como el *OH deben neutralizarse sin comprometer las actividades
bioldgicas esenciales de otras ERO, incluido el NO- [46, 47].

3. CARACTERISTICAS DEL HIDROGENO MOLECULAR

Descubrimos que el H2 funciona como un antioxidante suave pero efectivo [12].
El hidrégeno es el elemento mas abundante en el universo, constituyendo casi el
75% de la masa del universo; sin embargo, el hidrégeno esta ausente en la tierra en
su forma monoatémica y esta presente en el agua y en compuestos organicos o
inorganicos. El gas hidrégeno, con la férmula molecular H2, es un gas diatémico
incoloro, inodoro, insipido y altamente combustible. La atmodsfera terrestre contiene
menos de 1 parte por millon de gas hidrogeno [48].

El H2 es bastante menos activo y se comporta como un gas inerte en ausencia
de catalizadores oa temperatura corporal. El H2 no reacciona con la mayoria de los
compuestos, incluido el oxigeno gaseoso a temperatura ambiente. El hidrégeno
gaseoso es inflamable solo a una temperatura superior a 527 °C y explota por una
répida reaccion en cadena con el oxigeno solo en el rango explosivo de la
concentracion de H2 (4 - 75 %, vol/vol).

El H2 se puede disolver en agua hasta 0,8 mM (1,6 ppm, peso/vol) a presion
atmosférica, y el H2 penetra rapidamente en las paredes de vidrio y plastico de
cualquier recipiente, mientras que los recipientes de aluminio pueden retener gas
hidrégeno durante mucho tiempo.

4. EFECTOS DE ELIMINACION DE RADICALES HIDROXILO EN CELULAS
CULTIVADAS

4.1. Barrido *OH, pero no +02 -

Células

, H202 y NO en Cultivados

H2 elimina *OH, pero no 02 -, H202 y NO en células cultivadas.
El H2 se disolvié en medio de cultivo a alta presion de hidrégeno gaseoso o
simplemente burbujeando con hidrégeno gaseoso. El medio se combiné con medio
saturado de O2 en una proporcion de 8:2 (H2: 02).
Las concentraciones de hidrégeno y oxigeno y el pH se monitorearon con cada
electrodo especifico. Las células cultivadas se trataron con un inhibidor del complejo
respiratorio Il mitocondrial, antimicina, A para inducir una produccion excesiva de *
02- . Después de tal tratamiento, 02 - se convirtid
rapidamente en H202 y luego en *OH. La adicién de antimicina A en realidad
incremento los niveles de <02 - y H202 dentro de las células; sin embargo, H2
disueltas en medio de cultivo no cambiaron sus niveles. Ademas, el H2 no disminuyd
el nivel de NO en estado estacionario en las células. Por el contrario, el tratamiento
con H2 redujo significativamente los niveles de *OH, a juzgar por la disminucion de la
sefial fluorescente de la hidroxifenilfluoresceina (HPF) [49] y de las sefiales de la
trampa de espin. En particular, H2
disminucién de los niveles de *OH incluso en la regién nuclear [12].

Después del tratamiento con antimicina A, el H2 evité la disminucién del potencial
de membrana mitocondrial. Esto sugirié que el H2 protegia a las mitocondrias de
*OH. Junto con este efecto protector, el H2 también evité una disminucioén en el nivel
celular de ATP sintetizado en las mitocondrias. El hecho de que el H2 protegiera las
mitocondrias y el ADN nuclear proporcion6 pruebas de que el H2 penetraba en la
mayoria de las membranas y se difundia en los organulos. En consecuencia, H2
protegio a las células cultivadas contra el estrés oxidativo [12].

4.2. Otros efectos mostrados por el uso de sistemas de cultivo

El H2 se disolvié en células ciliadas auditivas cultivadas en medio protegidas de
los radicales libres [50] y se sugiere que disminuye el *OH, a juzgar por la disminucion
de la fluorescencia HPF en el tejido vestibular [51].

*OH causa la mayor parte del dafio celular inducido por radiacién ionizante.
H2 exhibio efectos protectores contra el dafio inducido por radiacién en
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células cultivadas y ratones [52]. Se sabe que la radiacién cdsmica induce dafios en
el ADN vy los lipidos asociados con un mayor estrés oxidativo y sigue siendo una
preocupacion importante en los viajes espaciales. Se espera que las actividades de
las misiones espaciales aumenten en los proximos afos tanto en nimero como en
duracion. Por lo tanto, es importante estimar y prevenir los riesgos que enfrentan los
astronautas debido al estrés oxidativo antes de desarrollar sintomas clinicos de
enfermedad. Schonfeld et al. planted la hipotesis de que la administracién de H2 a

los astronautas, ya sea por inhalacion o bebiendo agua con hidrégeno, podria generar
una estrategia preventiva/terapéutica novedosa y factible para prevenir eventos
adversos inducidos por la radiacion [53].

Por otro lado, el tratamiento con H2 prolongé la vida replicable de las células
estromales multipotenciales de la médula 6sea in vitro al tiempo que preservaba la
diferenciacion y los potenciales paracrinos. La terapia celular con células estromales
multipotenciales de médula 6sea/células madre mesenquimales representa un
enfoque prometedor en el campo de la medicina regenerativa. La baja frecuencia de
células madre mesenquimales en la médula ésea adulta requiere la expansion ex
vivo de células madre mesenquimales después de la recoleccion; sin embargo, dicha
manipulacion provoca la senescencia celular con pérdida de los potenciales de
diferenciacion, proliferativos y terapéuticos de las células madre mesenquimales.
Dado que el estrés oxidativo es uno de los insultos clave que promueven la
senescencia celular tanto in vivo como in vitro, el H2 evité el proceso de senescencia
durante la expansion de las células madre mesenquimales. En particular, el
tratamiento con gas hidrégeno al 3 % no disminuy6 el *OH, la proteina carbonilo y la
8-hidroxideoxiguanosina, lo que sugiere que la eliminacién del *OH podria no ser
responsable de estos efectos del gas hidrégeno en este estudio [54].

5. VENTAJAS DEL HIDROGENO

5.1. Difusion Rapida

H2 tiene una serie de ventajas como un antioxidante potencial. Primero, tiene
caracteristicas de distribucion favorables con su propia capacidad fisica para penetrar
biomembranas y difundirse en el citosol.

El dafio oxidativo excesivo es un factor importante porque la cadena respiratoria
mitocondrial es una fuente importante de especies reactivas de oxigeno dafinas;
sin embargo, a pesar de la importancia clinica del dafio oxidativo mitocondrial, los
antioxidantes han tenido un éxito terapéutico limitado. Esto puede deberse a que las
mitocondrias no absorben selectivamente los antioxidantes [55-57]. Como el H2
llega efectivamente al nucleo y las mitocondrias, la proteccion del ADN nuclear y las
mitocondrias sugiere efectos preventivos sobre las enfermedades relacionadas con
el estilo de vida, el cancer y el proceso de envejecimiento [12]. Ademas, el H2
atraviesa la barrera hematoencefélica, aunque la mayoria de los compuestos
antioxidantes no pueden hacerlo; esto también es una ventaja de H2.

El monitoreo de la concentracion de H2 dentro de varios tejidos puede probar la
difusiéon gaseosa [58].

5.2. Sin eliminacién directa de ROS funcionalmente importantes

A pesar de sus efectos citotoxicos, las bajas concentraciones de ROS, como
*02 - y H202, funcionan como moléculas de sefializacion y regulan la apoptosis, la
proliferacion celular y la diferenciacién [14, 15]. Como se menciond, inesperada y
notablemente, estudios recientes han sugerido que el exceso de antioxidantes
aumenta la mortalidad y las tasas de cancer [9, 11, 59-62] porque pueden interferir
con algunos mecanismos defensivos esenciales [13, 60, 63-67]. A concentraciones
mas altas, el H202 se convierte en acido hipocloroso por la mieloperoxidasa para
defenderse de la invasién bacteriana [68]. Ademas, el NO funciona como
neurotransmisor y es esencial para la dilatacion de los vasos sanguineos [69].

Dado que el H2 reduce el *OH pero no afecta el «O2 - y el H202 tiene funciones
fisiolégicas [12], proponemos que los efectos adversos del H2
son muy pequefios en comparacion con otros antioxidantes.

5.3. Sin toxicidad incluso a mayor concentracion.

Se espera que varios gases medicinales proporcionen intervenciones terapéuticas
y medicina preventiva mas eficaces a pesar de su
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Figura 1). llustracion de la difusion gaseosa de H2 en una celda. La mayoria de los compuestos hidrofilicos ( . retienen en las membranas y no pueden llegar al citosol, mientras que la mayoria

hidréficos (

.) no puede penetrar biomembranas en ausencia de portadores especificos. Por el contrario, H2 (

‘ ) puede distribuirse rapidamente en el citosol y los organulos.

Las células PC12 se colocaron en medios de cultivo que contenian H2 (0,6 mM) y O2 (0,24 mM), y luego se indujo el estrés oxidativo mediante la adicién de antimicina A (10 pg/mL), un inhibidor

de la cadena de transporte de electrones de las mitocondrias, y se mantuvo durante 1 dia. Se detectaron dos marcadores de estrés oxidativo mediante inmunotincién con anti-8-hidroxi-guanina

(Nucleo) y anti-4-hidroxi-2-nonenal (Membrana). Treinta minutos después de agregar antimicina A con o sin H2, se agregé éster metilico de tetrametilrodamina (TMRM) 100 nM, un detector

fluorescente del potencial de membrana de la mitocondria, se incubd durante 10 min y se tomaron imagenes de las células con un microscopio confocal de barrido laser. Estos resultados indican

que el H2 llega al nucleo ya la mitocondria y los protege.

toxicidad severa. La inhalacion de gases como terapia de enfermedades ha

recibido un interés reciente [70]. En las dltimas décadas, ha habido un crecimiento
extraordinario y rapido en nuestro conocimiento de las moléculas gaseosas,

incluido el 6xido nitrico (NO), el monéxido de carbono (CO) y el sulfuro de hidrégeno
(H2S), que se sabe que juegan un papel importante en los sistemas biolégicos [71,
72] .

En modelos experimentales preclinicos de enfermedad, incluida la lesién por
isquemia-reperfusion, la inhalacién de CO o H2S exdgeno ha producido un
resultado favorable para la mayoria de los érganos vitales [73-76]. En particular, el
NO ha sido aprobado como agente terapéutico en la practica clinica [77]. La
toxicidad inherente de estos gases debe investigarse para que la inhalacién de
gases se considere una estrategia terapéutica eficaz, ya que estos gases son
altamente téxicos en concentraciones considerables. Ademas, el NO aumenta el
estrés oxidativo a través de la reaccion con *O2 — mediante la produccion de
peroxinitrito altamente oxidativo (NO + «O2 — ONOO- ). Se desconoce si el umbral
terapéuticamente efectivo para CO o H2S puede alcanzarse localmente en los
érganos diana sin liberar un nivel potencialmente téxico de los gases a través de
los pulmones.

Por el contrario, el H2 tiene mas ventajas desde el punto de vista de la
toxicidad: el H2 no tiene citotoxicidad incluso a altas concentraciones [78-81].
Ademas, se han establecido estandares de seguridad para altas concentraciones
de hidrégeno gaseoso para inhalacion, ya que el hidrégeno gaseoso a alta presion
se usa en mezclas de gases de buceo profundo para prevenir la enfermedad por
descompresion y los trombos arteriales gaseosos [81]. La seguridad del H2 para
los seres humanos queda demostrada por su aplicacion en Hydreliox, una mezcla
exotica de gases respirables de 49 % H2, 50 % helioy 1 % 02, que se utiliza para
prevenir la enfermedad por descompresion y la narcosis por nitrégeno durante el
buceo técnico muy profundo [78-81].

6. METODOS DE INGESTA DE HIDROGENO I: INHALACION DE HIDROGENO
GAS

6.1. Inhalacién de gas hidrégeno

La inhalacién de gas hidrégeno es un método terapéutico sencillo. El gas de
hidrégeno se puede inhalar administrando gas de hidrégeno a través de un circuito
de ventilacion, mascarilla o canula nasal. Dado que el gas de hidrégeno inhalado
actua mas rapidamente, puede ser adecuado para la defensa contra el estrés
oxidativo agudo. En particular, la inhalacién de gas no afecta la presién arterial
[12]; La presion arterial aumentada por la infusién puede causar serios obstaculos
durante el tratamiento del infarto de miocardio. El gas hidrégeno no presenta riesgo
de explosion en el aire ni en el oxigeno puro cuando esta presente en
concentraciones < 4 %, como se menciond anteriormente; sin embargo, la
seguridad podria ser una preocupacioén y la concentraciéon deseada de H2 debe
monitorearse y mantenerse con una herramienta aprobada y disponible
comercialmente.

Las ratas inhalaron hidrégeno gaseoso en una mezcla de éxido nitroso (N20)
(para anestesia), O2 y N2. La inhalacion de H2 en realidad aumenté H2
disuelto en la sangre arterial dependiendo de las concentraciones de hidrégeno
gaseoso, y los niveles de H2 en la sangre venosa eran mas bajos que en la
sangre arterial; el diferente nivel entre sangre arterial y venosa indica la cantidad
de H2 incorporada en los tejidos [12].

6.2. Demostracion directa de la difusién rapida de hidrégeno como gas medicinal

Los gases poseen la capacidad de difundirse facilmente en diferentes
materiales y distribuirse uniformemente dentro de un espacio definido. Se supone
que los “gases bioldgicos” se difunden libremente a través de las membranas
bioldgicas, actuando en una variedad de capacidades funcionales [70]; El hidrégeno
gaseoso es un ejemplo de esto.
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De hecho , la difusién gaseosa de H2 se prueba al monitorear su
concentracién dentro de varios tejidos. El H2 se puede detectar con electrodos
especificos. La concentracion de H2 ha sido monitoreada dentro de un miocardio
de rata. El electrodo se insert6 en el miocardio no isquémico del ventriculo
izquierdo. La tasa incremental de saturacion de H2 para el miocardio no
isquémico y la sangre arterial fue similar. Luego, el electrodo se insert6 en el
area 'en riesgo' de infarto para investigar la difusién de H2 en el miocardio
isquémico, inducida por la oclusién de la arteria coronaria. En particular, la
concentracion de H2 aumentd incluso en el miocardio isquémico. Aunque la tasa
incremental de saturacion de H2 fue mas lenta en el miocardio isquémico que en
el miocardio no isquémico, el nivel maximo de H2

en el miocardio isquémico fue aproximadamente dos tercios del valor observado
para el miocardio no isquémico [58].

6.3. Efectos protectores sobre el modelo de reperfusion de isquemia por infarto
cerebral de rata

Se aplicé gas hidrégeno a un modelo de rata de reperfusién de isquemia
como modelo agudo [82]. Producimos isquemia focal por oclusién de la arteria
cerebral media de rata con reperfusion posterior. Un dia después de la oclusiéon
de la arteria cerebral media, los volimenes de infarto disminuyeron de manera
dependiente de H2. Una semana después de la oclusién de la arteria cerebral
media, aumento la diferencia en los volimenes de infarto entre las ratas no
tratadas y las tratadas con H2. Las ratas tratadas con H2 también mostraron
mejoras en el peso corporal y la temperatura y defectos de movimiento en
comparacioén con las ratas no tratadas. Por lo tanto, H2 suprimié no solo la lesién
cerebral inicial, sino también la progresion de la lesiéon. H2 disminuyd notablemente
varios marcadores de estrés oxidativo. En este experimento, H2
se demostrd que tiene el potencial de disminuir notablemente el estrés oxidativo
y suprimir la lesion cerebral [12].

6.4. Efectos protectores sobre la lesién por reperfusion por isquemia hepatica y
cardiaca A

continuacion, también se aplicé la inhalacion de gas hidrogeno a un modelo
de lesion por reperfusion por isquemia hepatica [83]. La inhalaciéon de H2 atenud
claramente la degeneracion inducida por la reperfusion de isquemia hepatica y
aumenté el efecto protector de forma dependiente de H2.
Por el contrario, el gas helio (He) no mostré ningln efecto, lo que indica que el H2
claramente tiene un efecto protector especifico [84].

El grado de cardioproteccion frente a la lesién por isquemia-reperfusion se
evalué midiendo el dafio oxidativo y el tamafio del infarto tras la oclusion y
reperfusion de la arteria coronaria descendente anterior izquierda. La inhalacion
de un nivel incombustible de hidrégeno gaseoso (2%) antes de la reperfusion
redujo significativamente la lesion miocardica inducida por el estrés oxidativo y
el tamafio del infarto sin afectar los parametros hemodinamicos vy, por lo tanto,
evitd la remodelacién perjudicial del ventriculo izquierdo [58].

6.5. Efectos protectores en el trasplante de 6rganos La

inhalacion de H2 mejor6 significativamente la lesién del trasplante intestinal
y pulmonar y previno la inflamacién de érganos remotos a través de sus efectos
antioxidantes [85, 86]. La lesion por isquemia/reperfusién durante el trasplante de
intestino delgado y de pulmén suele causar complicaciones, como dismotilidad,
inflamacién e insuficiencia organica.

El tratamiento con H2 mejor¢ significativamente el transito gastrointestinal,
asi como la contractilidad del musculo liso yeyunal en respuesta al betanecol [86].
La peroxidacién lipidica del injerto se redujo significativamente en presencia de
H2, lo que demuestra los efectos antioxidantes del H2 en los pulmones
trasplantados. La exposicién a gas hidrogeno al 2% bloque6 significativamente la
produccién de varios mediadores proinflamatorios y redujo la apoptosis con la
induccién de las moléculas antiapoptéticas Linfoma de células B-2 y Linfoma de
células B-extra grande.

La lesion por reperfusion de isquemia fria cardiaca de rata se mejoré con H2
inhalado o monéxido de carbono (CO), o ambos. La terapia combinada con H2 y
CO demostré una mayor eficacia terapéutica a través de mecanismos antioxidantes
y antiinflamatorios, y puede ser un enfoque clinicamente factible para prevenir la
isquemia por frio.
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lesién por fusién del miocardio [87]. El gas de hidrégeno inhalado redujo
eficazmente las respuestas inflamatorias asociadas a la lesiéon pulmonar inducida
por el ventilador, tanto a nivel local como sistémico, a través de sus efectos
antioxidantes, antiinflamatorios y antiapoptéticos [88].

6.6. Efectos protectores en enfermedades infecciosas y efectos antiinflamatorios

La sepsis, un sindrome de disfuncién organica multiple, es la principal causa
de muerte en pacientes en estado critico [89]. La inhalacién de gas hidrégeno
mejor6 significativamente la tasa de supervivencia y el dafio organico de ratones
sépticos con ligadura y puncién cecal moderada o severa al reducir los niveles
de citoquinas proinflamatorias tempranas y tardias en suero y tejidos [90].

Se investigaron los efectos del tratamiento con H2 al 2% sobre la tasa de
supervivencia y el dafio organico en el modelo de inflamacién generalizada
inducida por zymosan. Los efectos beneficiosos del dafio de 6rganos inducido por
zimosan del tratamiento con H2 se asociaron con niveles reducidos de producto
oxidativo, actividades aumentadas de enzimas antioxidantes y niveles reducidos
de citoquinas proinflamatorias tempranas y tardias en suero y tejidos. El
tratamiento con H2 protegi6 contra el dafio de mdultiples érganos en un modelo de
inflamacioén generalizada inducida por zymosan, lo que sugiere el uso potencial
de H2 como agente terapéutico en la terapia de afecciones asociadas con el
sindrome de disfuncién de mdltiples érganos relacionado con la inflamacién [91].

6.7. Otros

Otros informes tenian los siguientes titulos: La terapia con hidrégeno reduce
la apoptosis en el modelo de rata con hipoxia-isquemia neonatal [92]; el gas
hidrégeno redujo la transformacion hemorragica potenciada por hiperglucemia
aguda en un modelo de rata con isquemia focal [93]; el hidrégeno es
neuroprotector y preserva la reactividad cerebrovascular en cerdos recién nacidos
asfixiados [94]; efectos beneficiosos del gas hidrégeno en un modelo de rata de
lesion cerebral traumatica a través de la reduccion del estrés oxidativo[95];
efectos benéficos del gas hidrégeno contra la lesién por reperfusion de la
isquemia de la médula espinal en conejos [96]; y el hidrégeno protege las células
ciliadas vestibulares de los radicales libres [97].

7. METODOS DE INGESTA DE HIDROGENO II: INGESTION ORAL DE AGUA
HIDROGENA

7.1. Ingestion oral bebiendo agua con hidrégeno Dado que el

gas hidrégeno inhalado actua mas rapidamente, puede ser adecuado para
la defensa contra el estrés oxidativo agudo. En particular, la inhalacién de gas
no afecta la presion arterial; la presion arterial aumentada por la infusion puede
ser grave en el infarto de miocardio; sin embargo, la inhalaciéon de gas hidrégeno
puede ser inadecuada o no practica como consumo continuo de H2 en la vida
diaria para uso preventivo. Por el contrario, el H2 solubilizado (agua disuelta en
H2; es decir, agua hidrogenada) puede ser beneficioso ya que es un medio
portatil, facil de administrar y seguro para administrar H2 [98]. El H2 se puede
disolver en agua hasta 0,8 mM a presién atmosférica a temperatura ambiente,
como se menciond anteriormente. Inesperadamente, beber agua con hidrégeno
tuvo efectos comparables a la inhalacién de gas hidrégeno [99].

El agua de hidrégeno se puede hacer por varios métodos, incluida la
disolucién de hidrogeno gaseoso en agua a alta presion, la disolucién de H2
electrolizado en agua y por la reaccién de magnesio metalico con agua. El método
de disolucién de hidrégeno gaseoso a alta presion tiene la ventaja de que es
aplicable no solo con agua sino también con cualquier otro disolvente.

Cuando se colocé agua saturada con H2 en el estbmago de una rata, se
detectd H2 en varios niveles de uM en la sangre [98, 99]. Ademas, el H2 hepatico
se controld con un electrodo de hidrégeno tipo aguja y el H2 se acumulé después
de la administracion oral de agua hidrogenada, lo que explica en parte por qué el
consumo de incluso una pequefia cantidad de H2 durante un tiempo de
permanencia breve podria mejorar de manera eficiente varios modelos de
enfermedades. Un experimento in vitro adicional confirmé que
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los polimeros de carbohidratos, incluidos el glucégeno y el almidon, tienen afinidad
por el H2 [99].

7.2. Prevencion del deterioro cognitivo

El estrés croénico por restriccion fisica en ratones mejor6 los niveles de estrés
oxidativo en el cerebro y perjudicé el aprendizaje y la memoria [100, 101]. El
consumo de agua hidrogenada ad libitum suprimié el aumento del estrés oxidativo
y previno el deterioro cognitivo. La proliferacién neural en la circunvoluciéon dentada
del hipocampo fue suprimida por el estrés de restriccion [101]. EI consumo de agua
con hidrégeno mejoré la proliferaciéon reducida; sin embargo, sigue sin estar claro
un vinculo mecanico entre los cambios dependientes de H2 en la neurogénesis y
las deficiencias cognitivas. Por lo tanto, el consumo continuo de agua hidrogenada
redujo el estrés oxidativo en el cerebro y evité la disminucion del aprendizaje y la
memoria inducida por el estrés [98].

7.3. Modelo de efectos preventivos y terapéuticos en la enfermedad de Parkinson

En la enfermedad de Parkinson, la disfuncién mitocondrial y el estrés oxidativo
asociado son las principales causas de la pérdida de células dopaminérgicas en la
sustancia negra [102]. Se administré H2 en el agua potable antes o después de la
cirugia estereotactica para la degeneracion nigroestrital inducida por 6-
hidroxidopamina en un modelo de rata de la enfermedad de Parkinson. El agua de
hidrégeno evito tanto el desarrollo como la progresion de la degeneracion nigrostri
atal. Es probable que el agua hidrogenada retrase el desarrollo y la progresion de la
enfermedad de Parkinson [103].

Beber agua hidrogenada suprimié la pérdida neuronal dopaminérgica en otro
modelo de enfermedad de Parkinson inducido por MPTP (1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) [104].

7.4. Modelo de prevencion de la aterosclerosis

El estrés oxidativo esta involucrado en la aterosclerosis [105, 106]; sin
embargo, la mayoria de los ensayos clinicos de antioxidantes dietéticos no lograron

mostrar un éxito marcado en la prevencion de enfermedades ateroscleréticas [8, 107, 108].

Beber agua hidrogenada ad libitum disminuy6 el nivel de estrés oxidativo de la aorta
y previno la arteriosclerosis en un ratén con apolipoproteina E inactivada [109]. Por
lo tanto, el consumo de agua hidrogenada tiene potencial para prevenir la
arteriosclerosis de manera mas efectiva que otros antioxidantes [110].

7.5. Mejora del Sindrome Metabolico

El aumento del estrés oxidativo en la obesidad afecta el sindrome metabdlico
[111]. El consumo prolongado de agua hidrogenada control6 significativamente la
grasa y el peso corporal, a pesar de que no hubo cambios en el consumo de
alimentos y agua. Ademas, beber agua hidrogenada redujo los niveles de glucosa,
insulina y triglicéridos en plasma, cuyo efecto sobre la hiperglucemia fue similar a la
restriccion de la dieta [112]. Un estudio mecanico reveld que se mejoro la expresion
génica de la hormona hepatica, el factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21),
que deberia funcionar para mejorar el gasto de acidos grasos y glucosa. De hecho,
beber agua con hidrégeno estimulé el metabolismo energético, medido por el
consumo de O2 y la expiracion de CO2. Estos resultados sugieren el beneficio
potencial del H2 para mejorar la obesidad, la diabetes y el sindrome metabdlico
[112].

7.6. Prevencion de efectos adversos por un farmaco antitumoral

El cisplatino es un farmaco anticancerigeno ampliamente utilizado en el
tratamiento de una amplia gama de tumores; sin embargo, su aplicacién esta
limitada por causar nefrotoxicidad, que puede estar mediada por estrés oxidativo [113].
La inhalacion de hidrégeno gaseoso (1% H2 en el aire) o beber agua hidrogenada
mejoro la mortalidad y la pérdida de peso corporal causadas por el cisplatino y alivio
la nefrotoxicidad. El consumo de agua hidrogenada mejoré la metamorfosis que
acompanfa a la disminucion de la apoptosis en el rifiéon. A pesar de sus efectos
protectores contra el cisplatino inducido
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toxicidad, el H2 no perjudicé la actividad antitumoral del cisplatino contra las lineas
de células cancerosas in vitro y en ratones portadores de tumores in vivo.

Asi, el H2, ya sea gas hidrégeno o agua hidrégeno, podria mejorar la calidad de
vida de los pacientes durante la quimioterapia [99]. Este hallazgo fue confirmado
por otro grupo [114].

7.7. Reacciones antialérgicas

Utilizando un modelo de ratén, se demostré que beber agua con hidrégeno
podria atenuar una reaccion alérgica de tipo inmediato al suprimir la fosforilacion de
Lyn asociado con FcRI y sus moléculas de sefalizacién aguas abajo, lo que
posteriormente inhibia la actividad de la NADPH oxidasa y reducia la generacion de
peroxido de hidrogeno [115]. Estos hallazgos implican que los efectos beneficiosos
de H2 no solo se imparten por su actividad de eliminacion de radicales, sino también
por la modulacion de una via de sefializacion especifica.

7.8. Efectos sobre el trasplante

ROS contribuye al desarrollo de fibrosis intersticial y atrofia tubular que se
observa en la nefropatia crénica por aloinjerto. El grupo de Nakao probo el efecto
del tratamiento con agua hidrogenada en un modelo de trasplante de rifidn, en el
que se trasplantaron ortotépicamente aloinjertos de ratas Lewis en receptores Brown
Norway que se habian sometido a nefrectomia bilateral. Beber agua hidrogenada
mejoro la funcion del aloinjerto, ralentizo la progresion de la nefropatia crénica del
aloinjerto, redujo la lesién oxidante y la produccién de mediadores inflamatorios, y
mejoro la supervivencia general. Las vias de sefializacion inflamatoria, como las
proteinas quinasas activadas por mitégenos, se activaron menos en los aloinjertos
renales de ratas tratadas con agua hidrogenada en comparacion con las ratas
tratadas con agua normal. Por lo tanto, el agua hidrogenada oral es un agente
antioxidante y antiinflamatorio eficaz que reduce la nefropatia crénica del injerto y
mejora la supervivencia de los injertos renales de rata [116].

7.9. Otros

Se ha demostrado que beber agua con hidrégeno previene la formacion de
superdxido en cortes de cerebro de ratones knockout para SMP30/GNL con
agotamiento de vitamina C [117], que el H2 en el agua potable atenua la pérdida
de audicién inducida por ruido en conejillos de Indias [118], que beber agua con
hidrégeno mejora el deterioro cognitivo en ratones con senescencia acelerada [119],
y que el H2 exhibe efectos cardioprotectores potenciales en ratones irradiados
[120].

8. METODOS DE INGESTA DE HIDROGENO lII: INYECCION DE HIDROGENO
SALINO

8.1. Ventaja de la inyeccion

Aunque la administracién oral es segura y conveniente, el H2 en el agua tiende
a escaparse con el tiempo y parte del H2 se pierde en el estdmago o el intestino, lo
que dificulta el control de la concentracion de H2 .
administrado. La administraciéon de H2 a través de una linea de solucién de
hidrégeno inyectable (solucion salina disuelta con H2) puede permitir la administracion
de concentraciones mas precisas de H2 [121].

8.2. Efectos de la solucién salina de hidrégeno en varios modelos de enfermedades

El grupo de Sun administré solucién salina saturada con H2 mediante inyeccién
peritoneal a varios animales modelo con gran éxito. Por lo tanto, la solucién salina
de hidrégeno tiene potencial en el tratamiento clinico real. Por ejemplo, la inyecciéon
de solucion salina de hidrogeno mostré efectos neuroprotectores en un modelo de
rata con hipoxia-isquemia neonatal [121]. Ademas, se aplico solucién salina H2 a un
modelo de ratén con enfermedad de Alzheimer, que se generé mediante inyeccion
intracerebroventricular del péptido A1-42. El tratamiento con H2 disminuyé el nivel
de estrés oxidativo y los marcadores de inflamacion y previno la disfuncién de la
memoria y la disfuncién motora, respectivamente [122].

Ellos y otros grupos han demostrado efectos en muchas enfermedades.
modelos de facilidad, como se publica en los siguientes informes [123-130].
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9. METODOS DE INGESTA DE HIDROGENO IV: ABSORCION DIRECTA DE
HIDROGENO

9.1. Mejora del modelo de glaucoma

Alternativamente, se prepararon gotas para los ojos cargadas con H2
disolviendo H2 en solucién salina y administrandolas directamente en la superficie
ocular [131, 132].

En el glaucoma agudo de los ojos, la elevacion transitoria de la presion
intraocular provoca reducciones significativas en el grosor de la retina por lesion
por isquemia-reperfusién mediada por la generacién de especies reactivas de
oxigeno [133]. La aplicacion directa de gotas para los ojos que contienen H2
mejoro6 la lesién por isquemia-reperfusion de la retina en un modelo de rata.
Cuando se administraron continuamente colirios de H2 , la concentracion de H2
aumento en el cuerpo vitreo y el nivel de *OH disminuy6 durante la isquemia-
reperfusion retiniana. Las gotas oculares H2 redujeron el nimero de células
positivas para marcador de estrés oxidativo y apoptético 1 dia después de la
lesién por isquemia-reperfusion, y redujeron el adelgazamiento de la retina con la
activacion concomitante de la glia de Miiller, los astrocitos y la microglia a los 7
dias después de la lesién por isquemia-reperfusiéon, mejorando la recuperacion del
grosor de la capa retiniana interna a >70 % .

Ademas, disefiamos gotas para los ojos con H2 disuelto para administrar H2
directamente a la retina, y monitoreamos el curso temporal de los cambios en los
niveles de H2 utilizando un electrodo sensor de hidrégeno en forma de aguja
insertado a través de la esclerética hasta el cuerpo vitreo en ratas. El H2 pudo
llegar al cuerpo vitreo mediante la administracién de H2 saturado en solucién
salina normal. Cuando se administraron gotas oculares de H2 de forma continua,
se detect6 aproximadamente un 70 % de H2 en la superficie ocular. Dos minutos
después del inicio de la administracion, la concentracion de H2 en el cuerpo vitreo
comenz6 a aumentar y alcanzé un nivel maximo después de 15 min. En ese
momento, la concentraciéon de H2 era de aproximadamente el 20 % del H2 en las
gotas para los ojos. La concentracién maxima de H2 en el cuerpo vitreo alcanzd
aproximadamente un tercio del valor observado en la superficie ocular [131].

9.2. Hydrogen Bath H2

penetra facilmente en la piel y se distribuye por todo el cuerpo a través del
flujo sanguineo. Por lo tanto, tomar un bafio de agua tibia con H2 disuelto es un
método para incorporar H2 al cuerpo en la vida diaria, especialmente en Japoén.
Se tarda solo 10 minutos en distribuirse por todo el cuerpo, a juzgar por la medicién
del gas hidrégeno al expirar (resultados no publicados).

10. METODOS DE INGESTA DE HIDROGENO V: AUMENTO DE HIDROGENO
INTESTINAL

10.1. Produccién de hidrégeno en bacterias intestinales

Otros gases médicos, CO, NO y H2S, son generados por sistemas
enzimaticos enddégenos. El desarrollo farmacéutico ha aprovechado estos sistemas
para disefiar moléculas exdégenas que simulen las generadas endégenamente; sin
embargo, los mamiferos carecen de su propia enzima para producir H2 [70].

En lugar de sistemas enzimaticos enddgenos, la produccién espontanea de
gas hidrégeno en el cuerpo humano ocurre a través de la fermentacién de
carbohidratos no digeridos por la flora enterobacteriana residente [134]. El H2 se
transfiere a la circulacién portal y se excreta a través de la respiracion en cantidades
significativas [135]. Por esta razén, la medicion de los niveles de H2 en el aire
espirado se usa para detectar la malabsorcion de carbohidratos [76]; sin embargo,
ha habido pocos estudios sobre la funcién fisiolégica del hidrégeno derivado del
tracto gastrointestinal.
gas como antioxidante.

10.2. ¢ Son los inhibidores de la -glucosidasa un antioxidante indirecto?

-Los inhibidores de la glucosidasa son agentes farmacolégicos que reducen
especificamente la hiperglucemia posprandial mediante el retraso de la digestion
de los disacaridos, lo que reduce la absorcién de glucosa. Un ensayo epidemiolégico
a gran escala ha demostrado que el tratamiento de pacientes con intolerancia a la
glucosa con una -glucosidasa
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Figura 2). Medida de la acumulacién de H2 en higado de rata.

La concentracion de H2 en el higado se controlé utilizando un sensor de hidrégeno tipo
aguja insertado en el higado de ratas alimentadas o en ayunas durante la noche. La rata
recibié agua hidrogenada ( H2 0,8 mM en agua) por via oral mediante sonda gastrica a 15 ml/kg.

La flecha indica el momento en el que se administré agua con hidrégeno a la rata.

inhibidor se asocié con una reduccion del 25 % en el riesgo de progresion a
diabetes, una reduccion del 34 % en el riesgo de desarrollar hipertensiéon de novo
y una reduccion del 49 % en el riesgo de eventos cardiovasculares [136]. Ademas,
un metanalisis de siete estudios a largo plazo sugirié que la acarbosa redujo el
riesgo de infarto de miocardio en pacientes con diabetes tipo 2 [137]. Tal reduccion
del riesgo de eventos de enfermedad coronaria en pacientes con diabetes tipo 2
no se observé mediante un mejor control glucémico logrado mediante un
tratamiento intensivo con insulina y glibenclamida [138]. En realidad, la acarbosa,
que es un inhibidor de la -glucosidasa, incrementé notablemente la produccion de
H2 en voluntarios. Por lo tanto, proponemos que el H2 producido por las bacterias
intestinales actia como un antioxidante Gnico y previene eventos cardiovasculares
[139].

10.3. Efectos antiinflamatorios de las bacterias intestinales a través del hidrégeno

Escherichia coli puede producir una cantidad considerable de H2 catalizando con
hidrogenasa. Kawai et al. examiné si H2

liberada de bacterias colonizadas intestinalmente podria afectar la hepatitis de
ratén inducida por concana valina A. La reconstitucion de la flora intestinal con E.
coli productora de H2 , pero no con E. coli mutante deficiente en hidrogenasa,
regulé negativamente la inflamacién hepatica inducida por concanavalina A.
Estos resultados indican que el H2 liberado por las bacterias intestinales puede
suprimir la inflamacién [140]. EI H2 también interviene en la supresién de la
inflamacion del colon inducida por el sulfato sédico de dextrano [141].

10.4. Otros

La curcuma dietética indujo la produccion de H2 de las bacterias intestinales
[142], y se demostrd que la lactulosa es un antioxidante indirecto que mejora la
enfermedad inflamatoria intestinal [143].
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11. PRUEBAS CLINICAS

Varios grupos han iniciado examenes clinicos. Las pruebas clinicas han
revelado que beber agua con hidrégeno redujo los marcadores de estrés oxidativo
en pacientes con diabetes tipo 2 [144] o sujetos con sindrome metabdlico potencial
[145] e influy6 en el metabolismo de la glucosa [144] y el colesterol [145].

La hemodidlisis con solucién de didlisis con H2 redujo significativamente los
niveles de proteina 1 quimioatrayente de monocitos plasmaticos y mieloperoxidasa
[148].

12. REGULACION DE LAS EXPRESIONES GENETICAS Y FOSFORILACIONES
DE PROTEINAS

Se ha informado que H2 actiia como un regulador antiinflamatorio y antialérgico
al inducir citocinas inflamatorias e inhibir factores de sefal fosforilantes,
respectivamente; sin embargo, no se han identificado los factores de transcripcién
y las quinasas involucradas en los efectos proporcionados por Hc .

H2 disminuyd las expresiones de factores proinflamatorios, incluidos TNF-,
IL-6, IL-1, CCL2 e IL-10, TNF-, IL-12, ICAM-1 [85], HMGB-1 [147], NF-B [148],
PGE2 y PGE2 [54].

Ademas, H2 regulaba hacia arriba o hacia abajo los factores involucrados en
la apoptosis hacia la inhibicion de la apoptosis: H2 suprimié el
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expresiones de factores proapoptéticos, que incluyen casapasa 3 [92, 149] y
caspasa 12 [92], caspasa 8 [86] y BAX [86]. Por el contrario H2
estimuld las expresiones de los factores antiapoptdpticos de Bcl-2 y Bcl-xL [86].

H2 esta involucrado en la regulacién de varios factores; regulacion positiva de
PCNA, bFGF, HGF, IFN- y regulacion negativa de i-NOS [87] y VEGF [54].

Como contribuyente de la transduccion de sefiales, el H2 inhibié las
horilaciones de fosfato de algunas proteinas sefializadoras, incluidas MEK, p38,
ERK, JNK [116] y Lyn, Syk, PLC1, 2, Akt, ERK1/2, JNK, p38, cPLA2, ASK1, IB
[115].

La hemooxigenasa-1 (HO-1), una enzima microsomal que degrada el hemo a
monoxido de carbono, hierro libre y biliverdina, participa en la defensa celular
contra el estrés oxidativo y se ha especulado que es un nuevo objetivo terapéutico
[150]. En particular, el H2 modula la expresion de HO-1, que comUnmente esta
regulada por estos gases médicos [48, 151]. Ademas, H2 aumenté la expresion
de FGF21, que es un regulador del metabolismo energético [112].

Como preguntas esenciales, se desconoce como H2 regula las expresiones
génicas y las fosforilaciones, y si las regulaciones de transcripcion y fosforilacion
anteriores son la causa o la consecuencia de los efectos de H2. El principal objetivo
molecular de H2 sigue siendo desconocido.

Tabla 1. Enfermedades y estados fisiolégicos para los que se notifican los efectos del hidrégeno clasificados por érganos diana [152].

Enfermedad/Fisiologia Especies Fuente de H2 Referencia
Cerebro
Infarto cerebral roedor gas 2]
Superdxido en el cerebro roedor agua [117]
Hipoxia cerebral neonatal roedor gas [92]
roedor salina [131]
cerdo gas [94]
Demencia inducida por restriccion roedor agua [98]
enfermedad de alzheimer roedor salina [122]
Demencia senil roedor agua [119]
enfermedad de Parkinson roedor agua [103, 104]
Infarto cerebral hemorragico roedor gas [93]
Lesion cerebral traumatica roedor gas [95]
Médula espinal
Lesion de la médula espinal roedor salina [130]
Ojo
Glaucoma roedor gotas para los ojos [131]
Quemadura corneal por alcali roedor gotas para los ojos [132]
Oreja
Alteracion de la audicion roedor medio [50]
roedor gas [97]
roedor agua [118]
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(Cuadro 1) Continuacién....
Enfermedad/Fisiologia Especies Fuente de H2 Referencia

Pulmén

Lesién pulmonar inducida por oxigeno roedor salina [128, 129]

Trasplante de pulmén roedor gas [86]

Corazén

Infarto de miocardio roedor gas [58]
roedor salina [149]

Trasplante de corazén roedor gas [87]

Lesion cardiaca inducida por irradiacion roedor agua [120]

Higado

isquemia hepatica roedor gas [84]

Hepatitis roedor bacterias [140]

Ictericia obstructiva roedor salina [124]

Rifon

nefropatia por cisplatino roedor gasolina, agua [99]
roedor agua [114]

Hemodialisis humano dialisis [146]

Trasplante de rifion roedor agua [116]

Pancreas

Pancreatitis aguda roedor salina [148]

Intestino

injerto intestinal roedor gas [85]
roedor salina [125, 130]

Colitis ulcerosa roedor gas [141]

Vaso sanguineo

aterosclerosis roedor agua [110]

Metabolismo

Diabetes mellitus tipo 2 humano agua [144]

Sindrome metabélico humano agua [145]

Obesidad/Diabetes roedor agua [112]

Inflamacién y alergia

Alergia tipo | roedor agua [115]

Septicemia roedor gas [90]

Inflamacion inducida por Zymosan roedor gas [91]

Otros

Células estromales multipotentes células medio [54]

lesion por radiacion células, roedor medio [52]
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13. OBSERVACIONES DE CIERRE: CUESTIONES POR DISOLUCION EN EL
FUTURO

En nuestro primer informe publicado en 2007, indicamos que el H2
reaccionaba con especies de oxigeno/nitrégeno fuertemente reactivas, incluidas
*OH y ONOO- en reacciones sin células. Las células cultivadas en medio rico en
H2 estaban protegidas contra el estrés oxidativo por la actividad depuradora de
*OH del H2, dependiendo de la disminucion de *OH [12]; sin embargo, la evidencia
reciente muestra que la propiedad depuradora no es la Unica explicacion de los
potentes efectos beneficiosos del H2. Cuando los animales modelo y los sujetos
humanos consumieron H2 bebiendo agua con H2 disuelto, incluso una cantidad
muy pequefia de H2 fue muy eficaz. Puede ser dificil explicar que la reduccion
directa de *OH por una cantidad muy pequefia de H2 revele todas las funciones de
H2, porque el nivel de saturacién de H2 es solo 0.8 mM y el tiempo de permanencia
de *OH es muy corto en el cuerpo.

Recientemente hemos demostrado que el H2 se puede acumular con el
glucégeno hepatico; este hallazgo indica la posible acumulacion de H2 en una
region especifica; sin embargo, es poco probable que la cantidad de H2
es suficiente para exhibir todas sus funciones [112]. Ademas, se demostré que
beber H2 0,04 0 0,08 mM es eficaz [104, 112]. La cantidad de H2 administrado
parece ser, en muchos casos, independiente de la magnitud de los efectos. Las
bacterias intestinales producen mas de 1 litro de hidrogeno gaseoso al dia, mientras
que la cantidad de H2 que se origina al beber agua con hidrégeno es inferior a 50
ml. No obstante, el H2 adicional en el agua potable con hidrégeno es
inequivocamente eficaz.

Muchos temas adicionales de la terapia con hidrégeno, incluidos los
mecanismos moleculares que subyacen a los marcados efectos de una cantidad
muy pequefia de H2 , siguen sin resolverse. El principal objetivo molecular de H2
permanece desconocido. Aunque H2 regula varias expresiones génicas y
fosforilaciones de proteinas, no esta claro si tales regulaciones son la causa o la
consecuencia de los efectos contra el estrés oxidativo. Una de las preguntas
abiertas es como H2 involucra la interaccion entre la antioxidacion, la antiinflamacion
y la antialergia.

Por lo tanto, no deberia ser justo clasificar los roles de H2 por efectos externos en
esta etapa.

Finalmente, el autor resume los informes que muestran los efectos
de H2 por la clasificacion de los 6rganos diana (Tabla 1) [152].

DIVULGACION

El autor declara no tener ningun conflicto de interés.
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