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PROPIEDADES ANTIOXIDANTES DEL AGUA REDUCIDA POR
ELECTROLISIS Y DEL HIDROGENO

Eréndira G Pérez-Hernandez
José Pedraza-Chaverri

RESUMEN

El daio oxidante se define como el dafio biomolecular causado por el ataque de las especies reactivas sobre los constituyentes
de los organismos vivos. Este dafio se ha asociado a la patogénesis de muchas enfermedades como Alzheimer, céncer,
diabetes, aterosclerosis y daio por isquemia-reperfusion, entre otras. De esta forma el empleo de antioxidantes para prevenir
el dafio ocasionado por el estrés oxidante es de gran importancia. Se ha demostrado que el agua reducida por electrélisis
(ERW, de sus siglas en inglés) atentia el estrés oxidante y el dafo asociado a diversas patologias experimentales (e.g. diabetes
y dafio hepatico) en pacientes sometidos a hemodialisis. EIl ERW se caracteriza por altas concentraciones de hidrégeno
disuelto, bajas concentraciones de oxigeno disuelto, pH alcalino y un potencial de 6xido reduccién negativo. Tiene la
capacidad de atrapar las siguientes especies reactivas: peroxido de hidrégeno, acido hipocloroso, anién superéxido y radical
hidroxilo. Las propiedades antioxidantes del ERW se le han atribuido al hidrégeno disuelto en la misma. De hecho, se han
demostrado las propiedades antioxidantes y citoprotectoras del hidrégeno gaseoso o disuelto en soluciones acuosas en varios
modelos experimentales (e.g. Alzheimer, Parkinson, reacciones de hipersensibilidad, rechazo al trasplante, aterosclerosis y
dafo hepatico, renal, intestinal, pulmonar, cardiaco, neuronal, cognitivoy de la columna vertebral) y en pacientes con diabetes
y sindrome metabdlico. En estudios in vitro y en cultivos celulares se ha encontrado que el hidrégeno reduce selectivamente
al radical hidroxilo y al anién peroxinitrito, que se encuentran entre las especies reactivas mas citotoxicas. Las evidencias
anteriores sugieren que el hidrégeno es otro gas con potencial terapéutico.

Palabras Clave: agua reducida por electrdlisis, estrés oxidante, actividad antioxidante del hidrégeno, radical
hidroxilo, especies reactivas de oxigeno.

Antioxidant properties of electrolyzed reduced water and hydrogen

ABSTRACT

Oxidative damage is defined as the bimolecular damage caused by the attack of reactive species upon the constituents of living
organisms. This damage is associated to many degenerative diseases such as Alzheimer, cancer, diabetes, atherosclerosis and
damage by ischemia and reperfusion. In this context the use of antioxidants may be useful to prevent the damage induced
by oxidative damage. It has been shown that electrolyzed reduced water (ERW) ameliorates oxidant stress and the damage
induced in several experimental models (e.g. diabetes and hepatic damage) and in patients under hemodialysis. ERW is
characterized by high concentrations of dissolved hydrogen, low concentrations of oxygen, alkaline pH and a negative redox
potential. ERW is able to scavenge the following reactive species: hydrogen peroxide, hypochlorous acid, superoxide anion,
and hydroxyl radical. It has postulated that the antioxidant properties of ERW are due to the hydrogen dissolve in it. In fact,
it has been shown the antioxidant and cytoprotective properties of hydrogen gas or dissolved in aqueous solutions in several
experimental models (e.g. Alzheimer, Parkinson, hypersensitivity reactions, transplant rejection, and damageto liver, intestine,
lung, heart, and neurons) and in patients with diabetes and metabolic syndrome. It has been found In in vitro and in cell culture
studies that hydrogen selectively scavenges hydroxyl radical and peroxynitrite anion, which are among the most cytotoxic
reactive species. The data suggest that hydrogen may be considered as another gas with therapeutic potential.
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1. PRODUCCION Y CARACTERISTICAS DEL AGUA del atrapamiento en el ERW. Hiraoka et'dlemostraron que la
REDUCIDA POR ELECTROLISIS actividad antioxidante de distintas muestras de ERW (muestras
La electrolisis consiste en la separacion de los elementos queomerciales o agua preparada por los mismos autores) disminuia
forman un compuesto aplicando electricidad. Durante estecon el tiempo debido a la evaporacién del hidrégeno. Por medio
proceso ocurren reacciones de 6xido-reduccion; la reducciorde resonancia magnética nuclear (absorciéfQjese demostré
ocurre en el catodo y la oxidacion en el anodo. A pesar de lajue el tamafio de los agregados de moléculas de agua es menor
estabilidad de la molécula del agua, es posible electrolizarldo cual le confiere mayor habilidad de penetratién el cuadro
produciendo iones hidroxilo (Oly protones (M), los cuales I, se presenta una lista de las especies reactivas que son
migran al anodo y al catodo, respectivameiiie el &nodo los  atrapadas por el ERW.

OH-pierden electrones para formar OH, los cuales resultan en la

produccionde LDy O, (reaccion 1) y en el catodo, los protones \

ganan electrones para convertirse en hidrogeno atémico (H) quge Especie Referencia
resulta en la produccion dg Heaccion 2). H,0, Hanaoka et 4F: Tsai et al: Ye et aF
Anodo: 0,- Hanaoka et & Tsai et af.
‘OH Tsai et af.
OH — OH +e 40H— 2HO + Q" (Reaccion 1) HOCI Huang et al?
Catodo: (Euadro |. Especies reactivas que son atrapadas por el agu;

reducida por electrélisis.
H*"+ e — H H+ H—> H?1 (Reaccion 2)

2. EFecto DEL ERW EN MODELOS EXPERIMENTALES
Como resultado de la electrdlisis del agua se produce agud EN PACIENTES
alcalina catddica (abundante en hidrogeno disuelto) y agud.as ROS son responsables del dafio oxidante, el cual esta
acida andédica (abundante en oxigeno disuelto). Esta Ultima sestrechamente relacionado a distintas enfermedades crénicas e
usa ampliamente como antiséptity se ha demostrado que inflamatorias por lo que se han empleado antioxidantes para
acelera el proceso de cicatrizacién en la piel dé rata prevenir o tratar diversas patologfaéctualmente, el ERW se

utiliza ampliamente por las personas en el este de Asia para el
El agua reducida por electrélisis (ERW, por sus siglas en inglésjratamiento de diversas enfermedatled respecto, distintas
puede definirse como agua reductoratiene ciertas  compafiias Japonesas como Nihom Trim (Osaka), Water Institute
caracteristicas fisico-quimicas particulares entre las que s€Atarashii Mizuno Kai, Tokyo) y otras han desarrollado y
encuentran las siguientes: pH alcalino (de 8 a 12), potencial deendido ERW, como agua de consumo diario. A continuacion
oxido-reduccion negativo (de -100 a.900 mV), baja concentracidnse revisan las evidencias sobre las propiedades antioxidantes
de oxigeno disuelto (de 4.3 a 3.3 mg/L) y alta concentracion dedel ERW y del hidrégeno.
hidrégeno disuelto (de 0.2 a 0.55 mg/L, aproximadamente 200 a
500 veces mas que el presente en el agua antes de la eleétrélisidpiabetes
El ERW posee actividad parecida a las enzimas antioxidantesas ROS estanimplicadas en las complicaciones metabdlicas de
catalasa y superoxido dismutasa (SDBirapa a las especies la diabetes. Por lo que se ha reconocido que el atrapamiento de
reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) radicaROS es de gran importancia para el control de la diabetes. Se ha
hidroxilo (OH), peroxido de hidrogeno (B.)"*, acido demostrado que el uso de ERW en modelos animales con
hipocloroso (HOCIy y anion superoxido (©)"?y protege al diabetes disminuye los niveles de gluéb®aasi como los
acido desoxirribonucleico (ADR, al acido ribonucleico (ARN),  niveles de colesterol y de triglicéridédnteresantemente, el
a las proteinasy a los lipido&-'2del dafio oxidante. También uso de ERW aument6 los niveles de insulina en los ratones
se ha encontrado que el ERW potencia la actividad degenéticamente modificados (C57BL/6J db/db) pero no en los
dismutacion de O del acido ascoérbiéd™ En estudios  ratones con diabetes inducida por estreptozotticidemas,
efectuados para analizar la estabilidad de la actividad desl ERW mejoro6 la tolerancia a la gluctséy preservo la masa
atrapamiento presente en el ERW se demostré que dicha actividade célula3®®.
es estable por un mes a 4°C y no se pierde a pesar de su
neutralizacion, de congelamientos repetidos, de deflacion corDafio de células pancreéticas
sonicacién, de mezclado vigoroso, de filtraciones repetidas d.i et al?® demostraron que el ERW previene las siguientes
esterilizacién en autoclave cerrada en presencia del trioxido dalteraciones inducidas por aloxano en la linea de c@ulas
tungstené Sin embargo, la actividad de atrapamiento se pierdepancreas de hamster (HIT-T15): generacién de ROS, incremento
cuando el agua reducida se somete a autoclave en un recipiengm la concentracion de €dibre citosolico, fragmentacion de
abierto. Por lo anterior Shirahata et pfopusieron que debido  ADN, disminucion en el nivelde ATP intracelulary la disminucion
aque esvolatil, el hidrégeno atémico es la sustancia responsablée la secrecién de insulina inducida por glucosa.
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Estudios en lineas celulares de distintos tipos de reducida. El tratamiento con ERW en pacientes con enfermedad
cancer renal en estadio terminal, disminuyd la apoptosis de los linfocitos
Se evalué la actividad del ERW en distintas lineas celulares yT y alteré los marcadores de superficie relacionados a CD25 y el
etapas de la carcinogénesis. Nishikawa &taalcontraron que  perfil de citocinas aproximandolos a sus niveles norritalers

el ERW suplementada con nanoparticulas de platino previene lal cuadro Il se hace una lista de los estudios del ERW realizados
transformacién de las células Balb/c 3T3 inducida por 3-en modelos experimentales y en pacientes.

metilcolantrenoy forbol 12-miristato-13-acetato (PMA), mientras

que Ye etalobservaron que el ERW atenud laliberacion g& H [ Egudio Referencia
ydisminuyd latranscripciéon del gen para el factor del crecimiento,

del endotelio-vascular (VEGF) y la secrecion de esta proteina §pjgpetes
través de lainactivacion de sefiales extracelulares reguladas pptripo |. Ratones diabéticos Kim & Kim 18
cinasas (ERK) enlalinea celular de adenocarcinoma pulmonar A-genéticamente modificados C57BL|6J
549. Estos resultados tienen implicaciones importantes en dlgp/dh (db/db).
proceso de angiogénesis, el cual es el responsable del 80% pfing |1. Ratones inyectados con | Kim etal2®
90% de las muertes en pacientes con cancer. Tsai’et all estreptozotocina (STZ).
encontraron en la linea celular de leucemia HL-60 que el ERW Tino || Ratas OLETF Jin et al”
potencid la apoptosis mediada por el tripéptido antioxidante
glutation lo que se asoci6 a la regulacion a la baja de la protein
antiapoptotica Bcl2 y a la translocaciéon de la proteina . i
proapoptoética Bax. Este efecto fue selectivo paralas células HL celularp-pancreatica de hamster
60 pues no se observo enlas células polimofonucleares obtenid Q—|IT-T15).

de sangre perifériéaFinalmente, Lee et @observaron que la Cancer.

administracién de ERW causo retraso en el crecimiento de| Células Balb/c 3T3 transformadas | Nishikawa et at!
tumor, disminucién de la metastasis y en la cantidad de RO$con 3 metil colantreno y forbol 12- | Ye etal?
cuando se inoculd la linea celular de melanoma B16 a ratonefgmiristato-13-acetato.
C57BL/6. Lo anterior ha conducido a proponer que el tratamientd Linea celular de adenocarcinoma | Lee et af?

Dafio en células pancreaticas. Se | Lietal®
produjo dafio con aloxano en la linga

joo

con ERW podria tener efectos antitumorales. pulmonar A-549.
Ratones C57BL/6 inoculados con |a
Dafio hepético linea celular de melanomaB16.
También se han observado los efectos hepatoprotectores dglinea celular de leucemia Tsai et af.

ERW. Tsai etal?emplearon el modelo de dafio hepatico inducido | promielocitica HL-60

con tetracloruro de carbono (CEly observaron que el [pafio hepatico inducido por:
tratamiento con ERW disminuy®é los niveles en suero de alanind Tetracloruro de carbono (Cgen Tsai et aR
aminotransferasa e incremento las actividades de SOD, catala$@giones.
y glutation peroxidasa en higado. Mientras que Park’€t al. [ Etanol en ratas Sprague Dawley | Park et al®
encontraron en un modelo de dafio ocasionado por etanol g T _ 01276
el consumo de ERW increments los niveles de alcohol| émodialisis. Pacientes con | Huang et at*™ s
deshidrogenasa tipo | y de acetaldehido deshidrogenasa en e(?nfermedgd renalen eSta(,jl.o _termlr dliakayama et .
tejido hepatico. En el suero, disminuyeron los niveles de aspartat ,en tratamiento de hemodialisis.
aminotransferasa y de alanina aminotransferasa. Este efeclqy ETr= otsuka Long-Evans Tokushima Fatty.
protector se asocié al aumento de glutation y de enzimas J
antioxidantes (glutation peroxidasa, glutation S transferasaCuadro Il. Actividad protectora del agua reducida por
SODy catalasa) en el tejido hepatico. Estos resultados demuestr§fftroisis: estudios en modelos experimentales y en humanos.
gue el ERW favorece la detoxificacion del etanol por mecanismos

antioxidantes. 3. PROPIEDADES ANTIOXIDANTES DEL HIDROGENO

El hidrégeno es el primer elemento de la tabla periddica y
Pacientes con enfermedad renal sometidos a constituye cerca del 90% del universo. En la tierra, el hidrégeno
hemodialisis libre es raro, puesto que la mayoria se encuentra en el aguay en
Ya que la hemodialisis produce ROS en la sangre, se emple6 elompuestos organicBsAdemas, este elemento es permeable
ERW en el dializado y se observo una disminucion ge] ydel a las membranas celulares por lo que es capaz de llegar a

HOCI y en los marcadores de estrés oxidantes e inflamatorio®rganelos como el ndcleo y la mitoconéti®hsawa et &P,
(Proteina C reactiva e IL-6), minimizé la aterosclerosis y mejoré demostraron que el hidrégeno contrarrest@Hl (reaccion 3),

la anemia severa durante el tratami&ritcEn distintos estudios  empleando pruebas fluorescentes y espectroscopia de
se ha descrito que el empleo del ERW para efectuar la didlisisesonancia magnética del espin del electrén.

tiene efecto en el sistemainmune. Nakayama&tdémostraron

que el ERW tiene menor capacidad oxidante que el agua no H+OH— HO + H (Reaccion 3)
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Asimismi, por medio de pruebas fluorescentes demostraron queefrotoxicidad. Nakashima-Kamimura e¥ancontraron que la

el hidrégeno también atrapa al peroxinitrito (ONJBTLo anterior inhalacion de hidrogeno (1%) y el tratamiento con agua rica en
es de particularimportancia ya que®H es la especie oxidante  hidrégeno (1.2 mg/L) atentan la nefrotoxicidad inducida por
mas fuerte y la cual reacciona indiscriminadamente con acidogisplatino, asi como la pérdida de peso, la mortalidad y el estrés
nucleicos, lipidos y proteinas. Adicionalmente, a diferencia deoxidante. Estos resultados concuerdan con Kitamura3gt al.
otros antioxidantes como la vitamina E y los polifenoles, el quienes encontraron que el tratamiento de ratas con agua rica en
hidrégeno no produce moléculas oxidadas después de llevar hidrégeno (1.2 mg/L) mejoré la disfuncién renal. En un modelo
cabo la reducciéf2 A pesar de lo antes mencionado, las de dafio renal por isquemia-reperfusion se observé que el
células animales no producen hidrégeno ya que la actividad dératamiento con una solucién salina rica en hidrégeno (1.2 mg/
hidrogenasa, responsable de la ruptura reversible del hidrégenb) indujo una disminucién en la congestion intersticial, edema,
molecular (reaccién 4) no se ha identificado y la producciéninflamacion y disminuyé la hemorragia refial

espontanea de hidrogeno gaseoso en el cuerpo humano ocurre

por la fermentacién de carbohidratos no digeribles por la floraDafio neuronal

enterobacterial residerite Diversos estudios han descrito el efecto antioxidante del agua
rica en hidrégeno en cerebro. Sato € ahcontraron que el
, = 2H+2e (Reaccion 4)  aguaricaen hidrégeno disminuy6 la produccionger@ucido
por isquemia y reperfusion en rebanadas de cerebro de los
4. EFECTO DEL HIDROGENO EN MODELOS ratones knockout SMP30/GNL que son incapaces de sintetizar
EXPERIMENTALES Y EN PACIENTES vitamina C.

En los ultimos afios se ha demostrado que el hidrégeno ejerce
efectos benéficos en distintos modelos animales de un nimerbha administracion de hidrégegas (2%) y disuelto en soluciéon
de enfermedades asociadas a estrés oxidante. En los estudisalina después del dafio cerebral ocasionado por hipoxia-
efectuados se han empleado hidrégeno en forma de gas iquemia neonatal indujo proteccién de la muerte neuronal por
disuelto en agua o en solucién salina. El gas se administra poaipoptosis, diminuyé la actividad de las caspasa 3y 12, los niveles
inhalacion mientras que el hidrogeno en solucién acuosa sele malondialdehido (MDA) y la inflamacién (proliferacion de
administra por via oral y en solucion salina por via intraperitonealmicrogliaf®4
ointravenosa. Sin embargo, laaplicacion clinica del gas hidrogeno
no es tan conveniente debido a que es inflamable y explosivoQDhsawa et & demostraron que el hidrégeno en forma de gas
de hecho las concentraciones empleadas son menores del 4%pdria emplearse como antioxidante para neutralizar el estrés
es decir, por debajo de la concentracion a la cual este gas exidante después del dafio porisquemia-reperfusién. Parainducir
inflamable (4.6%6}. Dada lo anterior, el empleo de una solucion las ROS, los autores tratan a las células PC12 con un inhibidor
salinarica en hidrégeno o bien de agua rica en hidrégeno (0.8 del complejo | y Il de la cadena respiratoria mitocondrial o
1.6 mg/L) puede ser aplicada de manera mas facil y S¢gura mediante deprivaciéon de glucosa-oxigeno. Después del dafio

oxidante, las células sufrieron despolarizaciéon mitocondrial,
Daiio hepatico deplecion de ATP, oxidacion de ADN, peroxidacion de lipidos,
La administracién intraperitoneal de una solucién salina rica ennecrosis celular y apoptosis. Interesantemente, cuando el
hidrégeno (1.72 mg/L) atenud el dafio hepatico inducido por elhidrégeno se disolvié en el medio de cultivo, se encontré una
ligamiento del ducto biliar en estrecha asociacion con lareducciérdisminuciéon de los eventos antes citados y una mejoria en la
de lainflamacion, del estrés oxidante y la inhibicién de la via deviabilidad celular. Ademas, para probar la eficacia del empleo del
sefializacién ERK172 En un modelo de dafio hepatico causado hidrégeno gaseoso, Oshawa et’;aémplearon el modelo de
por isquemia-reperfusién en ratones macho C57 BL/6N, sedafioenratade ligaduradelaarteriamedia cerebraly reperfusion.
observa que la inhalacion de hidrégeno (1 al 4%) disminuy6 laLa inhalacién de hidrégeno al 2% limit6 el volumen de dafio
muerte celular hepatica y redujo los niveles de alaninamientras fue administrado antes de la fase de reperfusion. Este
aminotransferasa y de malondialdeRid&n un modelo de  efecto fue comparable con lo observado cuando se empleo un
inflamacion crénica hepatica asociada Schistosomiasjse farmaco inmunosupresor y neuroprotector (FK506) empleado en
observé que el tratamiento con hidrégeno gaseoso disminuy@studios preclinicos para el tratamiento del infarto cerebral. El
la fibrosis, mejoré la hemodinamica, incrementd la actividad detratamiento con hidrégeno ademas disminuy6 los niveles de
enzimas antioxidantes (catalasa y glutation peroxidasa)peroxidacion de lipidos y la oxidacion de ADN en el tejido
disminuy6 los niveles del factor de necrosis tumoral alfa (TNF- cerebral.
a) y los de lipidos peroxidadds

Alzheimer
Dafio renal Enelmodelo enratade laenfermedad de Alzheimer, el tratamiento
El cis-diaminodicloroplatino o cisplatino es uno de los farmacos con una solucion salinarica en hidrégeno (inyeccién intracerebro
antitumorales mas potentes, por lo que es el tratamiento deentricular, empleando un concentracién de hidrégeno de 1.2
eleccion para distintos tipos de cancer. A pesar de esto uno deg/L) previno la neuroinflamacion (disminucién en los niveles
los principales efectos secundarios del cisplatino es sude IL-6 y de TNFa) y el estrés oxidantgisminucién en los



PErez-HERNANDEZ EG v PeDRAZA-CHAVERRI J: Propiedades antioxidantes del agua reducida

niveles de MDAy 4-hidroxinonenal (HNEpcasionadas por el  terapéutica (til para disminuir el dafio ocasionado porisquemia-
péptido3-amiloide AB1-42, lo cual mejord la memoria y el reperfusioff.

aprendizaj&. Por lo anterior, los autores proponen que debido

ala capacidad de la solucién salina rica en hidrégeno de penetr@afio intestinal

la barrera hemato encefalica puede ser de gran utilidad para trat&i dafio intestinal ocasionado por isquemia-reperfusiéon es un

desordenes neurolégicos como lo es esta enfermedad. desorden clinico devastador y ocurre en distintos
padecimientos, entre los que se encuentran el aneurisma de
Parkinson aorta abdominal y trasplante del intestino delgado. Entre las

En la enfermedad de Parkinson la disfuncién mitocondrial y elconsecuencias del dafio se encuentran alteracion en la absorcion
estrés oxidante asociado son las principales causas de la pérdimdestinal, cambios en la floraintestinal microbianay falla multiple
de las células dopaminergicas en la sustanciafiegraeste  del intestino. En el modelo de dafio al intestino por isquemia
contexto, Fu et &f estudiaron el efecto de la administracién oral reperfusion, se encontré que la administracién intravenosa de
de aguaricaen hidrégeno (0.8 mg/L) en un modelo de laenfermeddd solucién salina rica en hidrégeno (1.2 mg/tataslisminuy6

de Parkinson en rata y encontraron que el hidrégeno previno el dafio intestindi“® la actividad de diamino oxidasa (DAO), el
desarrollo y la progresién de la degeneracion nigroestriatal, astual es un marcador de la integridad de la mucosa intestinal y la

como la pérdida de las células dopaminérgicas. actividad de mieloperoxidasa (MPO), la cual se determiné para
medir la ampliacion de la infiltracion de neutréfilos en el tejido
Dafio cognitivo intestinaf®. El incremento en los niveles de citocinas

Por otro lado Nagata etdbbservaron que laadministracién oral proinflamatorias como TNE; IL-13 , IL-6 es otro proceso
de agua rica en hidrégeno (1.2 mg/L) a ratones sometidos patofisiolégico importante en la isquemia reperfusion, puesto
inmovilizacion fisica crénica suprimié el aumento en los que ocasiona infiltracion de leucocitos al tejido dafiado. En la
marcadores de estrés oxidante, HNE y MDA, y previno ellaminapropiade lamucosaintestinal hay macréfagos, enterocitos
deterioro cognitivo debidas a alteraciones inducidas por el estrégcélulas de Paneth, las cuales son capaces de producir citocinas
en las tareas de aprendizaje dependientes del hipocampo. proinflamatorias. Adicionalmente Zheng et&indican que el
tratamiento con una solucién rica en hidrégeno disminuy6 los
Dafio a la columna vertebral niveles de estas citocinas, por lo que probablemente se atente
Mientras que en un modelo de dafo a la columna vertebral l#a respuesta inflamatoria excesiva en el intestino. Chert’et al.
administracion intraperitoneal de solucién salinarica en hidrégenalemostraron que el tratamiento con solucién salina rica en
disminuy6 el nimero de células apoptéticas, disminuyd el estréhidrogeno a ratas inhibio la apoptosis inducida por la isquemia
oxidante, mejoré lafuncién locomotora e incremento la liberaciénreperfusion intestinal y promovié la proliferacién de los

de factor neurotréfico derivado del cerebro (BDRF) enterocitos, los cuales son las principales células epiteliales
presentes en el intestino y cuya funcién es la absorcién de
Dafio al miocardio nutrimentosy fluidos digeridos. Ademas, limité lainfiltracion de

Empleando el modelo de dafio al miocardio por isquemianeutréfilosy la oxidacion de lipidos, los cuales son los procesos
reperfusion, se observé que la administracion intraperitoneal dpatologicos representativos del dafio por isquemia reperfusion.
la solucién salina rica en hidrégeno (1.2 mg/L) disminuyé la La administracién de agua saturada con hidrégeno (1.56 mg/L)
concentracién de malondialdehido en plasma y miocardiogen la dieta diaria de ratones mejoré los sintomas clinicos y
disminuy6 la apoptosis de las células cardiacas y el dafio al ADNrevino el desarrollo de colitis ocasionada por sulfato de sodio
debido a estrés oxidante. Ademas se encontré una disminuciédextran. Dicha proteccion se asocié a la disminucion en la
en hemorragia, isquemia y en el nimero de leucocitos dentro dexpresion de citocinas proinflamatorias (IB-IL-12 y TNFa)

la zona isquemic§ lo cual concuerda con Hayashida ePal. yaladisminucién enlainfiltracién de macréfagos en las lesiones
guienes encontraron que la administracion de hidrégeno empresentes en el coltn

forma de gas (2%) redujo el tamafio de infarto sin alterar los

parametros hemodinamicos. Puesto que el hidrogeno se transfieafio pulmonar

ala circulacion portal y es excretado en el aliento en cantidadesluchos estudios han demostrado que la isquemia- reperfusién
significantes, este grupo demostré que el hidrégeno inhalado atestinal altera las barreras mucosas intestinales permitiendo la
dosis terapéuticas no tuvo efectos adversos en los niveles dmtrada de bacterias y endotoxinas en la circulacién, lo cual
saturacién del oxigeno arterial, en la frecuencia cardiaca, o en leesulta en una respuesta inflamatoria y en la disfuncién de
presion del ventriculo izquierdo. Debido a que el corazén es undlistintos 6rganos, incluyendo dafio pulmonar. En este contexto,
de los érganos mas perfundidos, la concentracion intramiocardichkao et ak® encontraron que la administracion intravenosa de
de hidrégeno incrementd inmediatamente después de laolucion salina rica en hidrégeno a ratas sometidas a dafio por
inhalacion de hidrégeno hasta alcanzar niveles cercanos a lasquemia reperfusion intestinal, atenu6 el dafio ocasionado en
observados en la sangre arterial e interesantemente, lal tejido pulmonar. Lo cual se asoci6 con la disminucion de la
concentracion de hidrégeno en el miocardio isquémico alcanzanfiltracion de neutréfilos, de la peroxidacion de lipidos de la
las dos terceras partes del valor observado en el tejido sin dafimembrana, de la activacion de MB-y de la expresion de
Porlo que el tratamiento con hidrégeno promete ser una estrateg@tocinas proinflamatorias (IL8y TNF-0).
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Trasplantes transduccion resultan en la degranulacion de la célula cebada y
Dadalaimportancia que representan las ROS en el dafio presenper tanto en la liberacién de mediadores preformados, produccién
en los trasplantes, se han empleado diversos agentede citocinasy secrecion de leucotrienos. En el estudio efectuado
antioxidantes para disminuir dicho défié\ continuaciéon se  por Itoh et aP®*se demostré que la alimentacién con aguarica en
menciona el resultado del tratamiento con ERW en el trasplantédnidrégeno (1.0 mg/L) atenud la fosforilacion de los receptores
de rifién e intestino. La isquemia en el intestino es la principalFceRI asociados a Lyn, esto ocasiond una disminucion en las
fuente de mediadores proinflamatorios que ocasionan no solsefiales de transduccion, lo cual inhibié la actividad de la
dafio y disfuncion intestinal sino también una respuestaNADPH oxidasay redujo la generacion d©H Ademas estos
inflamatoria sistémica que conlleva al dafio de distintos 6rganosautores proponen que el tratamiento con hidrégeno podria
de esta forma, el trasplante de intestino es la opcién terapéuticamplearse para el tratamiento de enfermedades alérgicas como
para el tratamiento de pacientes con dafio intestinal. En urel asma bronquial, rinitis, conjuntivitis y la urticaria.

modelo de trasplante de intestino, la administracion perioperatoria

del hidrégeno en forma gaseosa (2%) en ratas, mejor6 el dafiDiabetes

ocasionado en el donador y previno la respuesta inflamatorid.a frecuencia de diabetes mellitus tipo Il haaumentado alrededor
sistémica en el receptor del 6rgano. Eltratamiento con hidrégenalel mundo y se esta convirtiendo en un importante problema de
mejor6é la motilidad intestinal, lo cual se asocié con una salud publica en muchas partes del mundo. Kajiyama®&t al.
disminucién en la expresién del mRNA para las citocinas encontraron que laadministracion de aguaricaen hidrégeno (1.2
proinflamatorias IL-BylalL-6 y protegi6 labarreramucésha mg/L) a pacientes resulto ser benéfica en la prevencién de la
enfermedad crénica en rifién es una de las principales causas diabetes tipo Il y en la resistencia a insulina. Los autores
muerte en Estados Unidos y el trasplante de este 6rgano es ebservaron una disminucién en los niveles de lipoproteina de
tratamiento de eleccion. Sin embargo, la gran mayoria debaja densidad (LDL), una tendencia en la disminucién de LDL
anormalidades se deben alanefropatia crénicadelinjerto, lacualxidada y de acidos grasos libres en suero; ademas se
se caracteriza por una deterioracion progresiva de la funciérincrementaron los niveles en plasma de adiponectina y SOD
renal manifestado por un incremento en la hipertensién renal yextracelular. Mientras que en 4 de 6 pacientes con intolerancia
en la proteinuria. Distintos factores contribuyen al desarrollo dea la glucosa se normalizo la prueba de tolerancia a la glucosa.
la nefropatia crénica delinjerto, tal como factoresinmunolégicos

(por ejemplo, rechazo agudo al trasplante) o factores ndSindrome metabélico

inmunoldgicos (por ejemplo, dafio por isquemia reperfusion).El sindrome metabdlico se caracteriza por una variedad de
Cardinal et at' demostraron que al administrar una dieta anormalidades metabdlicas y antropomeétricas, entre las que se
suplementada con aguarica en hidrégeno (1.2 mg/L) a ratas quencuentran un exceso de peso, hiperglicemia, hipertension y
habian sido sometidas a un trasplante de rifién, mejor6 la funcidbajas concentraciones de lipoproteina de alta densidad (HDL),
delrifién transplantadoy la supervivencia al prevenir la nefropatigoor lo que las personas que padecen sindrome metabélico son
cronicaalinjerto. Estos resultados son explicados ya que por unmas propensas a desarrollar enfermedades cardiovasculares y
parte la administracion del ERW redujo el dafio ocasionado podiabetes tipo Il. El sindrome metabdlico esta estrechamente
el estrés oxidante y ademas, disminuy® la activacién de vias deslacionado con los habitos relacionado con el estilo de vida de

sefializacién inflamatorias y la produccion de citocinas. la persona. Nakao et@lencontraron que la administracion de
agua rica en hidrégeno (1.2 mg/L) a pacientes con sindrome
Aterosclerosis metabolico aumento los niveles de SOD y los de HDL, previno

La aterosclerosis es una enfermedad asociada con lainflamacida peroxidacion de lipidos e increment6 los niveles de bilirrubina
y con la produccion de ROS. Para estudiar los efectos dela cual, a niveles menores de los reportados como téxicos,
hidrégeno en la ateroesclerosis, Ohsawa &t emplearon brindan proteccién contra enfermedades cardiovasctildtas
ratonesknockouten apolipoproteina E. La alimentacion con el cuadro Il se presenta una lista de los efectos del hidrégeno
aguaricaen hidrégeno (0.8 mg/L), durante seis meses, redujo laan modelos experimentales y en pacientes.

lesiones ateroscleréticas, producidas por la acumulacién de

macrdéfagos, y disminuyo el estrés oxidante (niveles de HNE) efCONCLUSIONES

aorta de ratoné&sPorlo anterior se ha postulado que el consumoLas evidencias presentadas sugieren que el hidrégeno es otro
regular de agua rica en hidrogeno podria prevenir lagas con potencial terapéutico y que sus propiedades
ateroesclerosis antioxidantes estan asociadas a sus efectos citoprotectores.

Reacciones de hipersensibilidad APOYO RECIBIDO

Las células cebadas son las células efectoras clave en larespueBtiaeccion General de Asuntos del Persona Académico, Programa
mediada por la inmunoglobulina E (IgE). El receptor de alta de Apoyo a Proyectos de Investigacién e Innovacion Tecnolédgica
afinidad por IgE, FeRI, se expresa en la superficie de las células (PAPIIT #IN201910) de la UNAM.

cebadas, de manera que cuando un antigeno es reconocido por

las moléculas IgE, esta ultima molécula se une a su receptor. La

agregacion de los receptores FceRl y la activacion de sefiales de
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y enratones C57BL/6CrSlc
-Isquemia reperfusion en ratas Wis

Kamimura et af®
t&hingu et af’

Egtudio Referencia Egtudio Referencia
Dafio hepatico inducido por: Trasplante intestinal. En ratas Buchholz et af!
-Isquemia reperfusion en ratones | Fukuda et a¥? Sprague-Dawley endogamicas.
macho C57BL/6N » _ " Trasplante renal. Los aloinjertos dg Cardinal et aFt
-Infla_mamon cronica hepat_lca_ Gharib et al® las ratas Lewis se trasplantaron a |as
asociada con Schistosomiasis en ratas Brown Norway.
ratones CBA/J. - —
-Ligamiento del ducto biliar en ratag Liu et al®2 Aterosclerosis. Ratones deficientesOhsawa et &
macho Sprague Dawley en apolipoproteina E.
Dafio renal inducido por: Kitamura et af® Hipersensibilidad inducida con Itoh et al*®
-Cisplatino en ratas Sprague DawlgyNakashima- inmunoglobulina E anti-dinitrofenol

Dafio cerebral inducido por:
-Isquemia-reperfusion focal en rata
Sprague-Dawley
-Hipoxia-isquemia neonatal en rata
Sprague-Dawley

de cerebro de ratones knockout
SMP30/GNL deficientes en vitamina
C

sOhsawa et &

5 Cai et aPo#0

-Isquemia-reperfusion en rebanadassato et af?

Toxicidad por menadiona o
antimicina A. Células PC12.
Isquemia reperfusion in vitro.
Neuronas corticales de rata

Oshawa et &P

Alzheimer. Modelo inducido por el
péptido beta-amiloide en ratas
Sprague-Dawley.

Lietal*

Parkinson. Degeneracién
nigroestriatal inducida por 6-
hidroxidopamina en ratas Sprague
Dawley.

Fu et al*®

Dafio cognitivo. Estrés por
inmovilizacién fisica crénicaen
ratones ICR.

Nagata et a®

Dafio a la columna vertebral.
Contusidn en ratas Sprague Dawle

Chen et af®
Y.

Dafio al miocardio. Isquemia-
reperfusion en ratas Sprague-Daw
y Wistar.

Hayashida et &.
eyun et af®

Dafio intestinal.
Isquemia-reperfusion en ratas
Sprague-Dawley.

Inflamacion intestinal. Sulfato de
sodio dextran en ratones BALB/c.

et al®
Kajiya et al*®

Chen et at!, Zheng

Dafio pulmonar. Isquemia Mao et aF°
reperfusion intestinal en ratas

Sprague Dawley.
Cuadro Ill. Actividad protectora del hidrégeno: estudios en

animales experimentales y en humanos

en ratones ICR y en células cebadps.

Diabetes. Estudio en treinta Kajiyama et aP*
pacientes con diabetes tipo 1l y se|s
pacientes con deterioro para tolergr la
glucosa.

Sindrome metabdlico. Pacientes cqriNakao et af®
sindrome metabdlico potencial (dieg
mujeres y diez hombres).

\ J

Cuadro Ill. Actividad protectora del hidrégeno: estudios en
animales experimentales y en humanos.
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