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Hidrégeno molecular: nueva terapia antioxidante y antiinflamatoria para la artritis
reumatoide y enfermedades relacionadas

Toru Ishibashi*

Hospital Haradoi, Departamento de Reumatologia y Cirugia Ortopédica, 6-40-8 Aoba, Higashi-ku, Fukuoka 813-8588, Japén

Resumen: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica en la que la destruccion progresiva de las articulaciones provoca
morbilidad. También se asocia con un mayor riesgo de aterosclerosis, que puede provocar enfermedades cardiovasculares y mortalidad. El objetivo
terapéutico es controlar la inflamacion sistémica para obtener no sélo la remisién de los sintomas, sino también mejorar el estado general de salud.
Aunque las terapias inmunosupresoras biolégicas recientes dirigidas a las citoquinas proinflamatorias han generado un cambio de paradigma con
respecto al prondstico de la AR, estas terapias poseen efectos secundarios inherentes. Ademas, el diagndstico precoz de la enfermedad sigue siendo
confuso por la incertidumbre. Si bien los mecanismos responsables de la aparicion de la AR siguen sin estar claros, las especies reactivas de oxigeno
(ROS) juegan un papel importante en la patogenia de la AR. Las ROS juegan un papel central tanto aguas arriba como aguas abajo de las vias NF-B

y TNF, que se encuentran en el centro de la respuesta inflamatoria. Entre las ROS, el radical hidroxilo es el mas dafiino y el hidrégeno molecular (H2)
es un carrofiero selectivo para esta especie. Recientemente, se ha demostrado que el H2 es util cuando se administra junto con la terapia convencional
en AR, ya que actlia para reducir el estrés oxidativo en los pacientes. Especialmente en la etapa inicial, H2 mostré un potencial terapéutico significativo,
que también parecié ayudar en las decisiones de diagndstico y tratamiento de la AR. Aqui se plantean y discuten las posibles expectativas con respecto
a los beneficios potenciales del H2 en la reduccion del estrés oxidativo, resultante de factores inflamatorios. Incluyen la prevencion de la AR y la

aterosclerosis relacionada, asi como la validez terapéutica para la AR.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta
aproximadamente al 1% de la poblaciéon. Se caracteriza por un trastorno articular
irreversible acompafiado de destruccion de hueso y cartilago, lo que provoca una
morbilidad grave. Ademas, la inflamacion crénica asociada con la AR puede
aumentar el riesgo de aterosclerosis, que es una causa importante de mortalidad
con insuficiencia cardiovascular [1, 2]. La aterosclerosis asociada con la AR
progresa rapidamente, incluso en ausencia de los factores de riesgo convencionales,
como hipertension, diabetes mellitus u obesidad. En consecuencia, el objetivo de
la terapia de la AR incluye no solo mejorar la actividad de la enfermedad, que
comunmente se estima por el trastorno articular y los marcadores inflamatorios,
sino también controlar la inflamacion sistémica y normal de las células endoteliales.
El progreso reciente de las terapias contra las citoquinas estd mejorando el riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV) [3].

Aungue se desconoce la etiologia, la AR esta ciertamente asociada con
trastornos autoinmunitarios y su patogenia ha sido bien investigada [2]. Las células
T autorreactivas que se infiltran en el tejido sinovial promueven la respuesta
inmunitaria, lo que da como resultado una sobreproduccién de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tisular alfa (TNF), la interleucina 1 (IL-1)
y la interleucina 6 (IL-6). En consecuencia, la terapia temprana se basoé en la
modificacion bioldgica agresiva de la enfermedad mediante el control de las células
T sinoviales y/o la reduccion de los niveles de citoquinas. Desafortunadamente,
este enfoque ha tenido un éxito terapéutico limitado, lo que plantea el problema
de que faltaban factores reguladores importantes en el modelo mecanico existente
de la AR. Las especies reactivas de oxigeno (ROS) podrian ser uno de los
factores reguladores no identificados. El liquido sinovial y la sangre periférica de
los pacientes con AR tienen altos niveles de ROS y moléculas generadas por
ROS, incluidos superdéxido, perdxido, radicales hidroxilo y especies reactivas de
nitrégeno como el peroxinitrito [4-6]. Oxidan varios componentes celulares y
extracelulares, incluidos nucleétidos, ADN,
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proteinas, polisacaridos y lipidos, por medio de sus radicales libres no apareados.
De estos, se considera importante la 8-hidroxiguanina (8-OHdG), que se produce
por la oxidacion de las bases de guanina en el ADN y también en las reservas de
nucledtidos [7-9]. 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 el cancer, la diabetes mellitus, la
enfermedad de Alzheimer, la hipertension, las enfermedades cardiovasculares, el
sindrome metabdlico y las enfermedades autoinmunes [10-16]. Se han informado
niveles elevados de 8-OHdG en la AR [17, 18] y la aterosclerosis [19].

En la ultima década, se ha demostrado que el hidrégeno molecular (H2)
elimina selectivamente radicales hidroxilo altamente reactivos en células cultivadas
y organismos vivos [20, 21]. El H2 ataca los radicales hidroxilo, pero no el
superoxido, el peréxido ni el éxido nitrico, que son moléculas importantes para los
organismos [22]. Recientemente, se demostré que el consumo de agua con una
alta concentracion de hidrogeno molecular (4-5 ppm en el agua) mejora
significativamente la actividad de la enfermedad y reduce el estrés oxidativo en la
AR [23]. H2 parecia complementar o proporcionar un sustituto de la terapia
convencional al reducir el estrés oxidativo y mejorar el dafio asociado con la AR,
especialmente en las primeras etapas de la enfermedad y en el caso de los
anticuerpos contra la AR negativa al péptido ciclico citrulinado (ACPA).

En este articulo de revisién, se analizan las posibles aplicaciones de las
nuevas terapias con H2 , tanto para el diagnéstico como para el tratamiento de la AR.
También se mencionan las posibles expectativas para la prevencion de la AR y la

aterosclerosis relacionada con el consumo diario de agua con alto contenido de
H2 .

GENERACION DE ROS EN LA INFLAMACION CRONICA

Las ROS se producen como un subproducto inevitable de la transferencia de
electrones en la fosforilacion oxidativa durante el metabolismo aerdbico [24].
Por otro lado, durante las etapas inflamatorias de la AR, la infiltracion o proliferacién
de células inmunoactivadas en el sinovio generan activamente ROS a través del
sistema NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato) oxidasa (Nox) [25-27].
Entre las ROS generadas activamente, el anién superdxido es el producto principal
y se libera en la matriz extracelular y se secuestra en los lisosomas. do
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Luego, el peréxido se convierte en perdxido de hidrégeno, ya sea de

manera espontanea o catalitica, mediante la superéxido dismutasa (SOD) [28].
El peréxido de hidrégeno se puede convertir en agua mediante catalasa
(CAT) [29]. En presencia de hierro (Fe2+) u otros iones de metales de
transicion, el peroxido de hidrégeno se convierte en radicales hidroxilo a
través de las reacciones de Fenton [30]. Los iones ferrosos también tienen

la capacidad de convertir el superoxido y el peroxido de hidrégeno en
radicales hidroxilo mediante la reaccion de Haber-Weiss [31]. El sistema

de reduccién de ROS también lo lleva otro mecanismo que involucra a

GPx y GST; este mecanismo requiere glutation reducido (GSH) como
cofactor. La glutation peroxidasa (GPx) reduce el peroxido de hidrogeno a
agua [29] y la glutation S-transferasa (GST) cataliza varias desintoxicaciones
mediante la conjugacion de GSH, incluidas las ROS [32]. En conjunto,

estos procesos de generacion de ROS, que parten de la produccién de

superdxido por parte del sistema Nox, juegan un papel importante en los mecanismoy de defensa.

A su vez, estos mecanismos de defensa estan dotados de SOD, CAT, GPx
y GST, para compensar la toxicidad resultante de las ROS. Las ROS
producidas por una inflamacion severa o crénica pueden exceder la
capacidad de las enzimas antioxidantes correspondientes, lo que parece
causar un desequilibrio en el estado redox [33]. Especialmente bajo tales
condiciones, el radical hidroxilo es sobrante ilimitado porque no se sabe
que exista un sistema de desintoxicacion especifico en las células vivas.
Es probable que sea responsable de la mayor parte de la citotoxicidad
asociada con las ROS debido a su reactividad rapida e indiscriminada

[34].

PAPEL DE ROS EN LA REGULACION REDOX DE NF-B
CASCADAS INFLAMATORIAS DEPENDIENTES EN LA AR

El estrés oxidativo regula varios procesos celulares, incluidas las vias
de sefalizacion responsables de las respuestas inflamatorias. El estado
de activacion de los intermediarios de sefalizacion esta regulado por
modificaciones de sus grupos tiol (R-SH) mediadas por ROS/GSH [33]. El
exceso de produccién de ROS interrumpe este equilibrio redox y amplifica
las respuestas inflamatorias a través de NF-B. Este factor de transcripcion
principal induce la transcripcién de varias citocinas proinflamatorias.
Todas las ROS descritas anteriormente provocan un desequilibrio del
estado redox dentro del tejido inflamado, lo que resulta en la activacion de NF-B
y factores de transcripcion relacionados. NF-B es un regulador central de
la respuesta inflamatoria celular, ya que controla muchos de los genes
implicados en la inflamacion [35, 36]. Induce la transcripcion de varias
citocinas proinflamatorias, incluidas TNF, IL-1 e IL 6, que desempefian un
papel clave en la progresion de la ARy, por lo tanto, son objetivos
terapéuticos de farmacos. Entre estos, el TNF juega un papel fundamental
en la inflamacion persistente de la membrana sinovial de la AR, a través
de su estimulacion del estrés oxidativo [36, 37]. El TNF, producido aguas
abajo del complejo transcripcional NF-B, reactiva el NF-B al liberarlo del
IB, que en estado estacionario fosforila e inactiva el NF-B al formar un
complejo con este factor de transcripcion [38, 39]. De esta manera, el
“Bucle 1” actua como un mecanismo de retroalimentacion positiva dentro
del sistema NF-B y TNF y promueve la respuesta inflamatoria (ver el “Bucle
1" enla Fig. 1).

En el tejido sinovial, los altos niveles de citocinas proinflamatorias
activan y reclutan neutréfilos, fibroblastos sinoviales y macréfagos, que
contribuyen a una mayor produccion excesiva de ROS por parte del
sistema Nox. Este ROS vuelve a entrar en la via, aguas arriba de NF-B,
creando otro circuito de retroalimentacion positiva dentro de la via de
inflamacién sinovial (consulte el "Circuito 2" en la Fig. 1 ). Estos bucles

estimulan la produccion de ROS vy citocinas proinflamatorias, las cuales
contribuyen a la acumulacion de estrés oxidativo.

Ademas del estrés oxidativo, el NF-B también estimula la actividad
proteolitica. Las enzimas proteoliticas desempefian un papel central en la
destruccion de cartilago y hueso asociada con la AR. Las citoquinas que
incluyen TNF o IL-1 activan los fibroblastos sinoviales y los macréfagos
para producir enzimas que destruyen el cartilago, como las
metaloproteinasas (MMP), incluidas MMP-1 y MMP-3. Se cree que son
secretados por los fibroblastos sinoviales y los macroéfagos, especialmente
en el pannus de las articulaciones reumatoides avanzadas y
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Figura 1). Representaciéon esquematica de los tres bucles implicados en la
amplificacion de la inflamacion en pacientes con AR y aterosclerosis relacionada.

El bucle 1 indica el bucle de retroalimentacién positiva NF-B-TNF. El bucle 2 indica
el bucle de deteccion redox por ROS-NF-B-TNF. Ambos bucles se pueden bloquear
usando H2 que elimina los radicales hidroxilo directamente o a través de NF-B
caminos Las ROS, que son generadas por el sistema Nox y amplificadas a través
de estos bucles, luego estimulan los fibroblastos sinoviales, los neutrdfilos y los
macréfagos, que promueven la erosién del cartilago y el hueso a través de la
expresion de MMP-3 o RANKL. Ademas, las proteinas modificadas por ROS pueden

generar un bucle 3 que puede promover la respuesta autoinmune retroalimentando
los bucles 1y 2.

puede degradar el acido hialurénico, el proteoglicano y el colageno que
construyen el cartilago [40]. Ademas, los condrocitos estimulados por IL-1
secretan MMP-3 y promueven la absorcion de los huesos subcondrales
[41, 42]. La MMP-3 se considera una proteasa importante en la destruccion
de las articulaciones con AR, ya que la concentracion de MMP-3 en el
suero de los pacientes con AR se correlaciona con la actividad de la
enfermedad [43]. Ademas, la activacion de TNF conduce a la expresion
elevada de moléculas, como RANKL (receptor activador of NF-B ligand),
relacionadas con la destruccion 6sea [44]. La expresion de RANKL en los
fibroblastos sinoviales da como resultado la diferenciacién de las células
progenitoras de osteoclastos que expresan RANK en su superficie. Las
células progenitoras, incluidos los monocitos, que se infiltran en el tejido
sinovial, maduran y se convierten en osteoclastos, las células primarias
responsables de la absorcién del hueso, que son responsables de la
erosion 6sea asociada con la AR [2, 45]. Nuevamente, las ROS ubicadas
aguas arriba de estas citocinas son indirectamente responsables de la
destruccion del cartilago y el hueso en las articulaciones de los pacientes
con AR (Fig. 1). También se ha discutido que el liquido sinovial en la AR

es hipoxico y la reperfusién sinovial parece estimular la cascada redox, incluida la NF-
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Potencial Terapéutico de H2 en AR

Recientes terapias antiinflamatorias exitosas dirigidas al TNF
parecen atribuirse a la interrupcion del bucle inflamatorio 1. Estos hallazgos
sugieren que un enfoque terapéutico dirigido al bucle de amplificacion ROS TNF
reduciria significativamente el dafio mediado por la inflamacién en las articulaciones
de los pacientes con AR. Como es evidente en la (Fig. 1), una terapia de este tipo
que rompa el ciclo de retroalimentaciéon de ROS puede ser efectiva y necesaria
para prevenir el dafio asociado con la AR.

DANO DIRECTO DEL TEJIDO ARTICULAR POR ROS

La actividad proteolitica no es la tnica fuente de destruccion de cartilago y
hueso asociada con la AR. Las ROS también tienen efectos directos, ya que oxidan
y degradan los componentes principales del cartilago y el hueso, incluidos el
colageno y el acido hialurénico (HA) [6]. Numerosos estudios han detectado
productos de reactividad de ROS en suero y en fluidos articulares de pacientes
con AR [5]. La presencia de &cido hialurénico en estado reducido y abundante
infiltracién de leucocitos son caracteristicas comunes del liquido articular en AR.
La degradacion de HA es, al menos en parte, el resultado de la fragmentacion por
radicales hidroxilo [6, 46, 47]. Se cree que la disminucién de la viscosidad del
liquido articular en pacientes con AR se atribuye a tal degradacion de HA. Los
radicales hidroxilo también modifican el coldgeno, lo que da como resultado la
formacion de enlaces cruzados o la fragmentacion de la proteina [48, 49]. Tal
colageno degradado parece ser mas susceptible a la escision subsiguiente por la
proteinasa en el liquido articular.

Estos procesos de degradacioén y la posterior remodelacion tisular del tejido
sinovial podrian invitar a actividades fagociticas y proteinasas, que dan como
resultado la induccién de 'Loop1 y Loop 2' inflamatorios activados por ROS-
citoquinas, como se muestra en la (Fig. 1) . La retroalimentacién positiva resultante
de la acumulacién de productos oxidados podria exacerbar alin mas la erosién del
cartilago y del hueso, y conducir a la destruccion de las articulaciones. Por lo tanto,
la proteccion de los componentes de la articulacion de la degradacion directa por
ROS representa otro objetivo potencial de la terapia de la AR.

ASOCIACION GENETICA CON RA Y PAPEL DE ROS
EN LA ETIOLOGIA

Las modificaciones genéticas en la region del antigeno leucocitario humano
(HLA) representan casi la mitad de los factores de riesgo de la AR relacionados
genéticamente. Por ejemplo, los pacientes que portan el epitopo compartido (SE),
la region que codifica las secuencias de aminoacidos QKRAA, QRRAA o RRRAA,
en la tercera region hipervariable del antigeno leucocitario humano-DRB1 (HLA-
DRB1) tienen una alta susceptibilidad a desarrollar AR [50, 51]. Se informé que el
riesgo de AR era del 15 % para los gemelos monocigéticos portadores del SE [52],
en comparacion con el 1 % en la poblacién general. Este motivo predice no solo
la susceptibilidad a la AR, sino también la gravedad del pronéstico [51].
Recientemente se ha postulado que la combinacién de SE con otros factores como
polimorfismos genéticos y/o ambientales interactian para aumentar la
susceptibilidad a la AR. En primer lugar, se ha informado que las interacciones
positivas significativas entre HLA-DRB1-SE y el tabaquismo y el autoanticuerpo
denominado ACPA conllevan el mayor riesgo de aparicion de AR [53, 54]. En
segundo lugar, las mutaciones funcionales en la enzima antioxidante GST estan
involucradas en el aumento de la susceptibilidad genética de los pacientes con AR
a medida que aumentan el estrés oxidativo. El genotipo GST Mu-1 (GSTM1-null),
que produce una inhibicidon completa de la actividad enzimatica, ejerce interacciones
aditivas significativas con HLA-DRB1-SE sobre el riesgo de ser ACPA positivo en
pacientes con AR [55]; este estudio proporciona evidencia de que el estrés
oxidativo aumenta la susceptibilidad para el desarrollo de AR.

El estrés oxidativo puede participar en la etiologia de la AR a través de la
interaccion directa con el ADN. Por ejemplo, la 8-OHdG se produce mediante la
oxidacion de las bases de guanina del ADN y también esta presente en las reservas
de nucledtidos [7-9]. Es altamente mutagénico porque se empareja tanto con la
adenina como con la citosina. Esta propiedad provoca mutaciones de transversion
durante la replicacion del ADN. En consecuencia, existe la posibilidad de que las
ROS puedan inducir mutaciones somaticas que den como resultado una alteracién
de la funcién proteica y/o la inmunogenicidad y funcionen como neoepitopos.
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[56-58]. Estos podrian continuar activando el sistema inmunoldgico [58, 59]. Se
han informado niveles elevados de 8-OHdG en la AR [17, 18].

Sin embargo, las mutaciones somaticas del ADN genémico no parecen ser
responsables del autoantigeno en la AR. Si lo fueran, uno esperaria epitopos
homogéneos y estables en el bolsillo de la APC en el tejido sinovial; sin embargo,
estos nunca se han detectado incluso después de una extensa investigacion.

Otra posibilidad es que ROS prepare la respuesta inmune a través de efectos
sobre el ADN mitocondrial (ADNmt). Una célula somatica tiene multiples copias de
mitocondrias, las cuales tienen un genoma individual susceptible a mutaciones
causadas por ROS [60-62]. Se ha informado que las mutaciones somaticas del
mtDNA estan asociadas con la AR [63]. Existe una posibilidad ligeramente mayor
de que las mutaciones del mtDNA sean responsables de estimular la respuesta
inmunitaria porque seria mas dificil de demostrar. Se han identificado posibles
mutaciones en el mtDNA y cinco péptidos mutados que podrian representar un SE

en pacientes con AR [64].

Con respecto al papel potencial de ROS en la etiologia de la AR, las
consideraciones mas comunes involucran procesos aguas abajo del ADN. Por
ejemplo, el &cido nucleico mutagénico, 8-hidroxi guanosina, también provoca una
supresion fenotipica parcial durante la transcripcién [65]. Es probable que las
proteinas de error se identifiquen como moléculas extrafias y funcionen como
neoepitopos [5, 58]. Las proteinas de error con modificaciones postraduccionales
alternativas también se incluyen en esta hipotesis. Los anticuerpos para las
proteinas modificadas postraduccionalmente que contienen citrulina son altamente
detectados, especialmente entre pacientes con AR con mal prondstico. Aunque la
relaciéon entre ROS y la pérdida de tolerancia a la proteina citrulinada sigue sin
estar clara, las alteraciones estructurales de los motivos peptidicos causadas por
la modificacién oxidativa pueden desempefiar un papel. Debido a que esos
antigenos se oxidan después de la transcripcién o después de la traduccién,
parecen ser bastante heterogéneos. Si existe la posibilidad de que tales antigenos
heterogéneos puedan activar la respuesta inmunitaria de manera consistente,
parece que deben tener una estructura compartida o caracteres electroquimicos
mutuos, especialmente en condiciones oxidativas. Esta hipétesis estableceria un
tercer bucle, en el que participarian las ROS, en la via de la inflamacién (véase el
bucle 3 de la figura 1), que implicaria el cebado de la respuesta autoinmune para
establecer clones de células T de memoria frente a tales neoepitopos presentados
en las células presentadoras de antigenos (APC). En el estado, la regulacion a la
baja de ROS parece disminuir los neoepitopos de la AR.

ATEROSCLEROSIS ASOCIADA A AR

La aterosclerosis es una comorbilidad comun de la AR y una de las principales
causas de enfermedades cardiovasculares (ECV) y una mayor mortalidad entre los
pacientes con AR [66, 67]. Mientras que la patogenia de la aterosclerosis suele
implicar los factores de riesgo clasicos, como la hipertension, la obesidad o el
tabaquismo, la aterosclerosis asociada con la AR a menudo se produce
independientemente de estos factores. En cambio, las cascadas inflamatorias
comunes tanto a la AR como a la aterosclerosis, incluidas las citoquinas
proinflamatorias y las ERO, parecen ser las responsables de la asociacién entre
estos trastornos (ver esquema en la Fig. 2 ). Estas vias inflamatorias afectan la
estructura endotelial de los vasos sanguineos, asi como los tejidos sinoviales en
la AR. Se cree que el superoxido, producido por las células endoteliales y las
células del musculo liso a través de las vias Nox, incluidas Nox1, Nox2, Nox4 y
Nox5, esta involucrado en la disfuncién endotelial y el progreso de la ateroesclerosis
relacionado con ROS [68-71]. En el caso de la aterosclerosis, la LDL oxidada,
situada aguas abajo de la interseccion de estas vias, induce la formacion de placa
responsable del aumento del riesgo de ECV [72, 73]. El desarrollo de aterosclerosis
en pacientes con AR se inicia por alteraciones fenotipicas endoteliales en respuesta
a grandes cantidades de estimulos nocivos. El aumento de la expresion de
moléculas de adhesion como las moléculas de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), la
molécula de adhesion de células vasculares-1 (VCAM-1) y la E-selectina, la
potenciacién de las citoquinas proinflamatorias (TNF-, IL-1, interferén-) y el
aumento del estrés oxidativo inician esta condicion.
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[33]. Se informé que la regulacién positiva de la expresion de TNF, por si sola,
puede causar disfuncién vascular [74]. En voluntarios sanos, la administracion
intraarterial de TNF, a una dosis de 80 o 240 ng/min durante 30 min, provoco
una inflamacién vascular aguda asociada con una estructura endotelial
alterada. Recientemente, se ha informado que las terapias anti-TNF podrian
mejorar la progresion de la aterosclerosis en pacientes con AR [3, 75]. Estos
resultados indican que la patogenia de la aterosclerosis en la AR esta causada
por la via inflamatoria TNF/ROS compartida en el cruce entre los bucles 1y 2,
como se muestra en la (fig. 2 ). En consecuencia, las ROS deberian representar
una diana terapéutica adecuada para el tratamiento tanto de la AR como de la
aterosclerosis asociada.

Atherosclerosis RA

enodothelium synovium

Figura 2). Una representacion esquematica de las cascadas inflamatorias
comunes tanto a la AR como a la aterosclerosis. Esta cascada inflamatoria
comun incluye tanto el bucle 1 como el bucle 2, lo que amplifica las reacciones
de retroalimentacion positiva. Se cree que la aterosclerosis se complica por

la inflamacion resultante de la AR.

POTENCIAL TERAPEUTICO DEL HIDROGENO MOLECULAR (H2) PARA
EL TRATAMIENTO DE LA AR La presente revision

destaco las multiples funciones de las ROS en el desarrollo de la AR y la
aterosclerosis, como agentes dafiinos toxicos, en la amplificacion de la
respuesta inflamatoria dependiente de NF-B y como agentes mutagénicos. En
consecuencia, los nuevos enfoques terapéuticos deberian tener como objetivo
la reduccién de ROS en la circulacién y en las articulaciones de los pacientes
con AR. En los ultimos 30 afios, varios estudios clinicos evaluaron el potencial
de las terapias antioxidantes para la AR utilizando formas predominantemente
sintéticas de SOD o el eliminador de ROS edaravona [76-79].
Sin embargo, estos resultados no establecen claramente si estos depuradores
reducen efectivamente la actividad de la enfermedad en pacientes con AR.
Ademas, ninguno de ellos apunté al radical hidroxilo, que parece ser
responsable de la mayor parte del dafio causado por ROS. A diferencia del
superéxido, que puede ser eliminado por SOD, el radical hidroxilo no puede
ser eliminado por una enzima. En consecuencia, las estrategias antioxidantes
previstas hasta el momento no se dirigian al miembro mas destructivo de la
familia ROS. Teniendo en cuenta la participacion central de ROS en las vias
inflamatorias de la AR y que el radical hidroxilo es la especie mas téxica, uno
esperaria terapias dirigidas a este radical para un tratamiento eficaz.

Un antioxidante que ha mostrado resultados prometedores es el hidrégeno
molecular (H2). El hidrégeno molecular reacciona con el radical hidroxilo y lo
desintoxica sin formar otros radicales [21, 80]. En la tltima década, el H2 se ha
explorado en el tratamiento de la oxidacion.

toru ishibashi

estrés. Numerosos estudios en animales han demostrado el potencial
terapéutico del H2 para enfermedades asociadas a ROS [22], y ya se ha
utilizado en algunos tratamientos clinicos, como diabetes mellitus tipo I,
sindrome metabdlico, hemodialisis, enfermedades musculares e infarto agudo
de tronco encefalico [81-85]. El potencial terapéutico del H2

se mostré por primera vez utilizando el modelo para la inflamacién hepatica
crénica asociada a la esquistosomiasis. En el estudio, los higados de ratones
infectados con esquistosomiasis se protegieron de la inflamacién croénica
mediante el tratamiento con 0,7 MPa de hidrégeno durante dos semanas [21].
Ademas, también se ha demostrado que el H2 elimina selectivamente el radical
hidroxilo en células cultivadas y organismos vivos [20]. Ademas de su potencial
terapéutico para la eliminacion de radicales hidroxilo, el H2 es

también utilizado por buceadores de aguas profundas para prevenir la
enfermedad por descompresion, donde se ha establecido su seguridad [86,
87]. Durante estas aplicaciones practicas y experimentales de H2, no se han
informado efectos adversos.

Recientemente, informamos que el H2 es la molécula eficaz no solo para
un uso compensatorio junto con medicamentos antirreumaticos insuficientes,
sino también para el uso diagnéstico o monoterapéutico en etapas tempranas
en pacientes con AR [23]. En el estudio, a los pacientes se les administrod
agua que contenia 4-5 ppm de H2 (agua alta en H2 ). Al beber 500 ml de agua
con alto contenido de H2 diariamente durante cuatro semanas, el estrés
oxidativo se redujo de manera efectiva y la actividad de la enfermedad en la
AR mejoro6 significativamente. H2 parecia haber complementado la terapia
convencional de AR al reducir el estrés oxidativo. Al menos en la etapa

temprana de la progresion de la enfermedad y entre los pacientes con ACPA negativo, H2

parece tener un potencial para ayudar con el diagnéstico y tratamiento de la
AR no agresiva o transitoria. Ademas, considerando los mecanismos de cruce
que se muestran en la (Fig. 2), esperamos que el desarrollo de la aterosclerosis
en pacientes con AR pueda ralentizarse o incluso prevenirse mediante la
captacion diaria de H2 (que se muestra en la Fig. 2).

Todavia quedan muchas preguntas con respecto a la efectividad de H2
para el tratamiento de la AR. Entre las preocupaciones expresadas por los
expertos en el campo estan el corto tiempo de residencia y la cantidad
extremadamente baja de H2 administrada por el agua potable con 1,6 ppm de
H2 como maximo que el gas H2 al 2 % inhalado. Esta discrepancia de mas de
100 veces la diferencia entre ellos, incluso si parecen tener efectos bioldgicos
similares en los organismos, se ha discutido previamente [80]. Los autores
propusieron la posibilidad del H2 como modulador de sefiales gaseosas para
explicar los mecanismos desconocidos de los efectos del H2 . Otra preocupacion
esta relacionada con las alteraciones de la expresién génica que se han
medido en respuesta a H2, mediante el andlisis de micromatrices de ADN
[88]. En este estudio, H2 provocé la regulacion positiva de 548 y la regulacion
negativa de 695 genes en higado de rata. Entre estos, la regulacién positiva
de genes relacionados con redox fue especialmente prominente.

Los resultados plantearon la posibilidad de que, aunque de magnitud minima,
numerosos efectos sobre la expresién génica causados por H2 puedan cambiar
las reacciones moleculares indirectas en un organismo. Ademas, aun se

desconocen mecanismos adicionales relacionados con los productos del radical
hidroxilo. Discuto algunos de ellos en la siguiente seccion.

EXPECTATIVAS EN RELACION CON EL USO DE H2 PARA LA
PREVENCION DE AR Y ATEROSCLEROSIS

En nuestro estudio, el H2 parece tener una influencia incluso durante el
periodo de lavado cuando los pacientes no bebieron agua con alto contenido
de H2 durante 4 semanas [23]. La persistencia de este efecto no puede
explicarse por la continua eliminacién del radical hidroxilo. Se cree que H2
llegar al citosol, al nucleo e incluso a las mitocondrias de varios tejidos por
difusién gaseosa [22]. El H2 administrado a través de agua con alto contenido
de H2 y agua saturada de H2 (que contiene 1,6 ppm de H2) alcanzé
rapidamente la concentracion maxima en el pulmén en 10 min y se exhal6 en
60 min [23]. Esto indica que el exceso de H2
pasado a través del cuerpo dentro de un periodo pequefio, a excepcion del H2,
que parece haber reaccionado con el radical hidroxilo. La eliminacién de los
radicales hidroxilo y la interferencia con las vias de respuesta inflamatoria
descritas anteriormente probablemente se debieron a la exposicién al H2;
sin embargo, se requieren otras explicaciones para explicar la continuacion
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de los beneficios observados una vez finalizada la administracion de H2 .
Los efectos de los radicales hidroxilo son rapidos y perjudiciales, pero las
moléculas diana oxidadas por los radicales hidroxilo pueden llevar la sefial
"reactiva" hasta que se degrada. La estimulacién constitutiva por tales
moléculas oxidadas puede ser elegible para la inflamacion crénica de la AR.
Una de esas moléculas es 8-OHdG, pero otras moléculas que se han

desconocido o se han descuidado deben investigarse en el futuro.
tura

Mediante el uso terapéutico de H2 para la AR, se pueden resolver algunas
cuestiones relativas a la etiologia de la AR. Si el antigeno modificado es
producido por el radical hidroxilo y las moléculas inmunogénicas con el epitopo
compartido son responsables de la aparicion de la AR, el H2 podria eliminar
el estado inmunogénico durante las primeras etapas de la AR, dando como
resultado solo una inflamacién transitoria. En tales casos, no se requeriria el
consumo constitutivo de H2 , al menos hasta que ocurran los siguientes
eventos desencadenantes, como infecciones o estrés ambiental.
Alternativamente, si se requiriera el consumo constitutivo de H2 para mejorar
la AR incluso en la etapa inicial, el H2 parece ser efectivo excepto por el 'Loop
3" en (Fig. 1). Ambos esquemas son posibles. Como se cree ampliamente que
la AR se divide en subclases en funciéon de sus mecanismos de aparicién o
prondstico, la eficacia de H2 en el tratamiento de la AR puede diferir entre las
subclases de AR.

En conjunto, es concebible que la terapia H2 tenga una ventana de
oportunidad individual. La ventana de oportunidad terapéutica es fundamental
para determinar el pronéstico de la AR, como suele observarse con los
farmacos inmunosupresores convencionales. Si se pierde esta ventana, la
inflamacion puede avanzar y causar la destruccién de las articulaciones y los
huesos. La ventana para la terapia con H2 dependera de las etapas en las que
H2 trabaje para reducir la inflamacién, como se muestra en la (Fig. 1). En los

casos en que la terapia con H2 pierde las oportunidades, puede tener solo un
efecto limitado sobre la inflamacion de la AR.

El éxito reciente y el cambio de paradigma dentro de las terapias con
medicamentos parecen ignorar los esfuerzos por comprender el origen de la AR.
Cuando el H2 observa la relacién precisa entre RA y ROS , debemos recordar
el objetivo final de exterminar el autoantigeno responsable de la RA.

Se requieren mas estudios para confirmar la eficacia terapéutica de H2
en la AR. Se estan realizando investigaciones aleatorias, doble ciego y
controladas con placebo de los efectos del agua con alto contenido de H2 y
la infusion de solucién salina resuelta con H2 (datos no mostrados). Esperamos
que la terapia con H2 en una etapa muy temprana pueda prevenir la aparicion
de AR, si es capaz de interferir con Loop 3 en el inicio de la respuesta
autoinmune al reducir el neoepitopo relacionado con ROS. Alternativamente,
la eventual activacion de citocinas proinflamatorias, que pueden desencadenar
la respuesta autoinmune, puede prevenirse con H2 diario.
consumo.

CONCLUSION

ElI H2 es un gas inerte presente en el cuerpo humano y no esta clasificado
como medicamento, pero se ha demostrado que tiene un potencial terapéutico
y de diagnostico para la AR, como se analiza aqui. El aparato para crear agua
enriquecida con H2 (mas de 5 ppm de H2) ya esta disponible comercialmente.
El efecto preventivo de H2 puede ser demostrado por aquellas poblaciones
que beben agua con alto contenido de H2 diariamente. Ademas, se necesitan
con urgencia investigaciones adicionales sobre los beneficios de H2 para los
pacientes con AR, ya que la terapia con H2 tiene un enorme potencial, pero
actualmente esta infrautilizada y sus beneficios no se exploran a fondo.
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ABREVIATURAS
8-OHdG = 8-hidroxidesoxiguanina

ACPA = Anticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico
DAS28 = Puntuacion de actividad de la enfermedad en 28 articulaciones

APC = Células presentadoras de antigeno

ECV = enfermedad cardiovascular

Nox = Nicotinamida adenina dinucledtido fosfatooxi
fecha

GATO = Catalasa

GSH = glutation reducido

GPx = glutation peroxidasa

GST = glutatién S-transferasa

HLA = antigeno leucocitario humano

ROS = especies reactivas de oxigeno
= artritis reumatoide
CESPED = superoxido dismutasa

TNF = factor de necrosis tumoral

NF-B = Factor nuclear kappa B
ADNmt = ADN mitocondrial

RANGO = Activador del receptor de NF-B
ICAM-1 = Moléculas de adhesion intercelular-1

VCAM-1 = molécula de adhesién de células vasculares-1
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