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Resumen

Revisamos aqui la literatura sobre los efectos del hidrégeno molecular (H,), en sujetos humanos normales y en
pacientes con una variedad de diagndsticos, tales como enfermedades metabdlicas, reumaiticas,
cardiovasculares, neurodegenerativas y otras; Ademads en dafios por infecciones, lesiones y radiacién; Asi
como en los efectos del envejecimiento y del deporte. Aunque los efectos del H, han sido estudiados en
miltiples modelos animales de enfermedades humanas, tales estudios no seran revisados en profundidad
aqui. E1H, puede ser administrado en forma de gas, enimplantes de solucién salina o infusiones, como solucién
tépica o bafios, y también bebiendo agua enriquecida con H,. Este iltimo método es el mds ficil y menos costoso
parasu administraci(’)n‘No hay promya que ha sidousado durante afios en
mezclas gaseosas parabuceo de profundidad y en numerosas pruebas clinicas sin resultados adversos, y no hay
advertencias publicadas sobre su toxicidad o efectos por larga exposicién. El hidrégeno molecular se ha
probado 1til y conveniente como un novedoso antioxidante y modificador de expresion genética en muchas
condiciones donde el estrés oxidativo y los cambios en expresion genética terminan en dafio celular.

*Autor para correspondencia.
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Figura 1.- Terapias con hidrégeno y algunos de sus usos en varios cuadros clinicos,
tanto agudos como crénicos.

1.Introduccion

El hidrégeno (H) es el masligero y mas abundante de los elementos del universo. En su forma molecula
m’ no metal. Aunque el hidrégeno puede arder a temperaturas por encima de 570°C, a tem

es pordebajo del 4%),esun gas inofensivo que puede actuar como antioxidante celular.

Hasta hace poco el hidrégeno era considerado fisiolégicamente inerte, per—

2.ElHidrégeno Actia con un Antioxidante Celular y un Regulador Génico

Aunque histéricamente el hidrégeno (H2) ha sido considerado inerte y no funcional, Ohsawa descubrié que

pacientes.

El H2 puede reducir el estrés oxidativo y reajustar el estado del rédox de las células. Como resultado de sus moderadas pero eficientes
propiedades antioxidantes, el H2 puede causar miltiples efectos en células y tejidos, incluyendo efectos anti apoptosis, anti inflamatorios, anti
alérgicos y efectos metabdlicos, en la mayoria de los casos al reducir el estrés oxidativo y la cantidad excesiva de especies reactivas de oxigeno y de
nitrégeno.

El hidrégeno puede también actuar en la regulacién de los genes que han sido modificados (o iniciada la modificacién) por las especies
reactivas de oxigenoy de nitrégeno.

Elhidrégenotiene lahabilidad de modificarlatransduccién de sefial.

3.Métodos de Administracion de Hidrogeno

El hidrégeno tiene muchas ventajas como antioxidante. Siendo un gas puede ser suministrado a través de una gran variedad de métodos, tanto
enformade gasodisueltoen fluidos, el H2 tiene una extraordinaria capacidad de distribuirse a través de los tejidos. Puede penetrar ficilmente las
membranas celulares y sus compartimentos intracelulares.

La inhalacion de H2 gas es la forma mas directa de tomar hidrégeno, pero no la mas conveniente. Otra forma de tomarlo es con una solucién
salina inyectable. Perg
hidrégenodisueltoen g . plo, € puede serdisucitoenaguapore ade0.8

ppm a presién normal y atemperaturaambiente, sinafiadirle sabor, olor o cambiar de ninguna formalas caracteristicas del agua_

4.Seguridad del Hidrégeno

El hidrégeno ha sido usado durante afios, sin incidentes, en mezclas para buceo de profundidad, para prevenir el sindrome de descompresiény
embolia gaseosa
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El hidrégeno en otras formas, como agua enriquecida con H2 tampoco ha demostrado ninguna toxicidad o problema de seguridad. En estudios
clinicos nunca se han notificado efectos tdxicos con la ingestién de H2. Por lo que'el hidrégeno es un gas seguro, no téxico, cuando es usado a
concentraciones relativamente bajas y en condiciones de presién y temperatura normales.

5.El1Hidrégeno como Terapia o Agente Preventivo en Modelos de Enfermedades Humanas

Modelos animales de enfermedades humanas han sido usados para testar la efectividad terapéutica de la administracién de H2 . Esta area ha
sido ampliamente cubierta en varios estudios. Por ejemplo, el Dr. Kinji Ohno revisé los efectos del hidrégeno en 63 modelos animales de
enfermedades humanas. Se han realizado multitud de estudios exitosos con animales, administrandoles hidrégeno en forma de gas (21
publicaciones), por medio de inyeccién salina (27 publicaciones) o por medio de agua con H2 disuelto (23 publicaciones). Aunque la mayoria de
los estudios se hanrealizado enratas, también han sido usados otros modelos animales, como conejos o cerdos.

6.Hidrogenoy Lesion por Isquemia Reperfusion

El hidrégeno ha sido propuesto como una posible molécula protectora en isquemia reperfusion. Ademas, recientes evidencias sugieren que el
hidrégeno puede influenciar la expresién de los genes, puede ser una molécula capaz de contrarrestar los cambios de expresién de los genes que
sucedendurante las respuestas de adaptacién crénica al dafio tisular.

Mientras que la isquemia reperfusién puede ocurrir en multitud de érganos, se observa frecuentemente en el corazdn, el cerebro, en los
rifiones, en el higado, enlaretina, enlos pulmones y en el tracto gastrointestinal El hidrogeno molecular ha sido usado como un agente profilactico

y terapéutico en isquemia reperfusion aguda y cronica en todos estos érganos! m

5 eno molecular pueden ser también importantes para dichos trasplantes.

Los efectos beneficiosos del hidrogeno en modelos de isquemia reperfusién en animales han sido extensamente revisados. Multitud de posibles
usos del H2 para humanos han sido extrapolados o hipotetizados desde una relevante serie de experimentos realizados sobre isquemia
reperfusién enanimales.

Siponemos el enfoque enun érgano, el corazén, se ha demostrado que el hidrégeno molecular,administrado en forma de gas enroedores puede
mejorar el rendimiento funcional del corazén después de un paro cardiaco.

Los tratamientos con hidrégeno molecular han mostrado una reduccién dramatica del tamafio del infarto en modelos de rata en dafio por
isquemia reperfusiéon miocardial.

Un efecto similar ha sido mostrado usando hidrégeno en solucién salina, protegiendo este contra el dafio producido por los radicales libres
liberados durante unalesién por isquemia reperfusién.

En otra variante del uso de hidrégeno para reducir el dafio por trasplante de corazén;los érganos a trasplantar mostraron mejor conservacion
cuando eran sumergidos en agua enriquecida con hidrégeno, fria.

En cuanto a la retina, el dafio por isquemia reperfusion se asocia a multitud de enfermedades, como el glaucoma, diabetes y multitud de
desérdenesvasculares. Estudios llevados a cabo en ratas mostraron que el hidrégeno administrado en gotas enlos ojos, asi como tomado en forma
de gas o en solucién salina, pueden proteger la retina contra el estrés oxidativo y dafio inflamatorio producido por lesién de isquemia reperfusién
enlaretina.

También en el cerebrola isquemia lleva a un déficit funcional temporal o permanente. La inhalacién de hidrégeno o el uso de soluciones salinas
con hidrégeno han probado ser beneficiosas para el dafio cerebral causado por lesién traumdtica en ratas. La solucién salina enriquecida con
hidrégeno ha sido efectiva traslalesién cerebral enratas causada por paro cardiaco o por causas vasculares.

7.Hidrégenoy Sindrome Metabdlico

La enfermedad metabdlica mas comtn es el Sindrome Metabdlico, que es una dolencia caracterizada por el alto incremento de un conjunto de
factores de riesgo que se desarrollan ala vez (obesidad, resistencia ala insulina, dislipidemia e hipertensién). Estos factores, unidos, incrementan
elriesgo de enfermedades coronarias, ictusy diabetes tipo 2.

La incidencia del Sindrome Metabdlico aumenta considerablemente con la edad y es mas frecuente en hombres! El estrés oxidativo es un factor
relevante enla patogénesis del Sindrome Metabdlico.

La obesidad es un importante factor de riesgo en el Sindrome Metabdlico y puede convertirse en una patologia al acumular exceso de grasa
corporal y reducir la esperanza de vida, incrementando los problemas de salud. Ademas se ha observado que durante el desarrollo de la obesidad
el estrés oxidativo aumenta. En humanos, el consumo de agua enriquecida con hidrégeno (de 1,5 a 2 litros/dia) durante 8 semanas mejord la
capacidad antioxidante en pacientes con Sindrome Metabdlico. Esto fue cuantificado midiendo el aumento de expresién de encimas antioxidantes
como el superdxido dismutasa (aumentado en un 39%) y la reduccién de sustancias oxidantes como MDA en la orina (reducida un 43%). La
dislipidemia fue también mejorada, ya que el HDL aument un 8% y el ratio de colesterol/HDL disminuyé un 13%. Se realizé otro estudio con
individuos con Sindrome Metabdlico y se concluyé que el consumo de agua enriquecida con hidrégeno (1litro/dia) por un periodo de
aproximadamente 10 semanas provoc6 una'reduccion en colesterol total y en los niveles de LDL. Ademas mejoro el nivel de HDL, medido con
diferentes pruebas, indicando una proteccién contrala oxidacién de LDL conunpromedio del 31%.

También las alteraciones en lipidos o dislipidemias, asociadas o no con obesidad y con Sindrome Metabdlico, han sido mejoradas con el uso de
hidrégeno.

Losresultados sugieren que el H2 tiene un importante efecto antiarteriosclerosis.

En otro estudio, 30 pacientes de Diabetes Tipo 2 bebieron un promedio de 1 litro/dia de agua. Unos enriquecida con hidrégeno y otros agua
pura, por un periodo de 8 semanas, y entonces numerosos biomarcadores de estrés oxidativo, resistencia a la insulina y metabolismo de la glucosa
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fueron comparados antes y después de dicho periodo/Los pacientes de Diabetes Tipo 2 que tomaron agua enriquecida con hidrégeno mostraron
un significativo descenso en los niveles de colesterol, un incremento en la enzima antioxidante superéxido dismutasa, y en 4 de cada 6 individuos
que consumieron agua enriquecida con H2 se normaliz6 el test de toleranciaala glucosa, mejorando tambiénla secrecién de insulina enun 56%.

Elhidrogeno puede ser tambiénbeneficioso en diabetestipo 1, ya que éste mejoralaabsorcion glucémica en pruebas con animales.

ElH2 puede también ser itil parareducir la presién arterial, como se vera en el siguiente punto.

8.Hidrogenoy Enfermedades Cardiovasculares

En pruebas realizadas con ratas se ha demostrado que el H2 mejora la recuperacién de las funciones ventriculares izquierdas después de
anoxia-reoxigenacion, al igual que reduce el tamario del infarto sin alterar los parametros hemodindmicos. El hidrégeno gas también previene la
remodelacién ventricular izquierda.

En pruebas con paro cardiaco enratas también se ha demostrado que inhalando H2 se mejoraron las funciones cerebralesy el estado neuronal
despuésde lareanimacion.

Los efectos del hidrégeno en hipertensién también han sido estudiados usando modelos animales. Por ejemplo usando un modelo de rata
basado en hipertensiéon inducida. Encontraron que todos los pardmetros fueron incrementados en los grupos con hipertensién inducida, menos
los que tomaron hidrégeno, tanto oral como inyectado, encontrando que previno el desarrollo de hipertension y de hipertrofia.

Los estudios indican que el agua enriquecida con H2 puede ser muy ttil para mejorar la salud vascular.

9.Hidrogenoy Enfermedades Neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas estdn causadas por la pérdida progresiva de nervios o funcién nerviosa causadas por la muerte o
disfuncién celular. Las enfermedades neurodegenerativas incluyen esclerosis lateral amiotréfica (ELA), Parkinson, Alzheimer y Huntington, entre
otras, y la relacién entre ellas es que hay similitudes en los roles genéticos, los neurotransmisores, el mal plegamiento de las proteinas y la
acumulaciénde proteinas téxicas, las vias de degradacién, el dafio enla membranayla disfuncién mitocondrial que conducenala disfuncién de las
células nerviosas y la muerte de éstas. Son importantes entre estos parametros la disfuncién mitocondrial y el exceso de estrés oxidativo que
puede acabar en muerte celular programada. El tratamiento de las enfermedades deurodegenerativas no ha sido por lo general exitoso, pero uno
delos enfoques apuntaal potencial delos agentes antioxidantes.

El estrés oxidativo crénico se ha propuesto que es importante en la enfermedad de Parkinson.

Recientemente fue iniciada una prueba clinica piloto para estudiar los efectos del agua hidrogenada en la progresién de la Enfermedad de
Parkinson en pacientes japoneses. El ensayo (aleatorio, placebo controlado, doble ciego, grupo paralelo) estudi6 los efectos del agua con H2 en
pacientes con Parkinson medicados con levodopa. Los participantes bebieron 1 litro/dia de agua hidrogenada o de placebo durante 48 semanas.
Examinando la Escala de Calificacién Unificada de Enfermedad de Parkinson, la puntuacién en el grupo de placebo mostré que el Parkinson
empeord, mientras que la puntuacién en el grupo de H2 mejord en el transcurso del ensayo. Teniendo en cuenta que el nimero de pacientes era
pequerio y la corta duracién del ensayo, la diferencia entre el grupo de H2 y el grupo de placebo fue significativa. Los resultados indicaron que el
agua hidrogenada es un tratamiento seguro y bien tolerado que arrojé resultados significativos en este corto estudio. Sera necesario ver si los
resultados alargo plazo se mantienen, perolos resultados preliminares en esta prueba piloto son alentadores.

10.Hidrogenoy Enfermedades Neuromusculares

Las enfermedades neuromusculares estidn representadas por un grupo heterogéneo de desordenes en los miisculos, nervios o funcién neuro-
muscular. Cominmente llevan a un pérdida muscular progresiva y en su ultima consecuencia a una muerte prematura. Las mas comunes de las
enfermedades neuromusculares son: Distrofia Muscular de Duchenne, Atrofia Muscular Espinal y desérdenes musculares congénitos.

Se hanllevadoa cabo ensayos clinicos con humanos, usando agua enriquecida con hidrégeno con pacientes de enfermedades neuromusculares,
aunque muy brevesy con pocos pacientes.

Estos ensayos tuvieron resultados no concluyentes, pero se espera que se realicen pronto otros mas exhaustivos y con mayor niimero de
pacientes.
11.Hidrogeno en Infeccionesy septicemia

La ausencia de una pronta respuesta a las infecciones puede eventualmente resultar en infecciones generalizadas de tejidos y en dafio
infeccioso sistémico de érganos o septicemia, que puede tener unresultado fatal. La septicemia se mantiene como una de las causas mas comunes
de muerte en enfermos criticos en el Ambito hospitalario.

Un importante factor en el complicado proceso de la septicemia es el estrés oxidativo y el fallo del sistema antioxidante, resultando en fallo
mitocondrial, apoptosis y activacién de respuestas inflamatorias, inmunes, hormonales, metabdlicas y bioenergéticas.

Recientemente el Dr. Guo Hao Xie ha publicadola posibilidad de que el hidrégeno pueda ser usado en el tratamiento de la septicemia.

En una elaborada serie de ensayos con animales encontraron que la inhalacién de hidrégeno gas reduce la neuroinflamacién, el estrés
oxidativo, ylaapoptosis neuronal causada por septicemia.

Los cambios histopatoldgicos en el hipocampo fueron reducidos asi como se redujeron también, tanto el contenido de agua del cerebro como
las citoquinas inflamatorias y aumentdé la actividad antioxidante enel cerebro.

Conssolucién salina enriquecida con hidrégeno también se redujo el dafio pulmonar, como se vio al aumentar el intercambio de gas, al reducirse
la retencién de agua enlos pulmones, al reducirse el contenido de nitrotirosina, mantenerse la actividad del superéxido dismutasa y reducirse los
cambios histolégicos enlos tejidos pulmonares de las ratas, causados por la septicemia.

Los autores concluyeron que los efectos del hidrégeno fueron debidos probablemente a sus propiedades antioxidantes y anti inflamatorias.
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Existe también un estudio sobre los efectos del agua hidrogenada sobre carga viral, estrés oxidativo y funciones hepaticas en pacientes con
hepatitis B crénica. 60 pacientes fueron separados aleatoriamente en dos grupos de tratamiento unos con agua hidrogenada (1,2 a 1,8 litros /dia) y
otros conlamismaagua, pero sin hidrogenar.

También después de recibir tratamiento para la hepatitis B, los pacientes que tomaban agua hidrogenada observaron menores efectos
secundarios, indicando que el hidrégeno protege el higado del dafio producido por el tratamiento.

Debido a que la actividad del superéxido dismutasa y el glutation S-transferasa en el grupo que bebia agua con H2 se mantuvo mds alta después
del tratamiento de la hepatitis, se concluye que beber agua hidrogenada aumenté el estado antioxidante de los pacientes de hepatitis.

Por lo tanto, el agua enriquecida con hidrégeno fue capaz de mejorar el estado de estrés oxidativo en una infeccién crénica y reducir algunos de
los efectos adversos del tratamiento de hepatitis.

12.Efectos del Hidrogeno sobre la Radiaciony Tratamiento del Cancer

Durante la radioterapia en el cincer, las radiaciones ionizantes causan dafio a los tejidos normales, especialmente pulmones, corazény otros

Grganos EStos efectos radiotoxicos son mayormernte debidos 212 produccion de hdroxidos (‘OH)y en menor grado a otros radicales que dafian el
ADN, proteinas, lipidosy carbohidratosms libres como los -OH y otras especies reactivas

de oxigenoy de nitrégeno, esto sugiere que el hidrégeno puede ser titil como un novedoso agente protector paralos tejidos irradiados.
El hidrégeno se hausado experimentalmente para proteger contra varios tipos de dafio por radiaciéon engran variedad de tejidos animales.
Los efectos radioprotectores del hidrégeno también se han comprobado en tejidosy células humanas.

El hidrégeno ha sido también usado como terapia en cancer. En modelos con animales se ha demostrado que exponiendo un carcinoma a altas
concentraciones de gas hidrégeno, a 8 atmésferas de presién, se consigue disminuir el tamafio del tumor en la piel. También se sugiere que el
hidrégeno puede ser titil para el tratamiento de otros tipos de tumoresal suprimir la produccién de radicales libres.

Los efectos secundarios de la radiacién inducida mas frecuentes incluyen fatiga, nauseas, diarrea, boca seca, pérdida de pelo, piel sensible,
pérdida de apetito, alteraciones del sabor y depresién. Para probar si el agua enriquecida con hidrégeno reduce los efectos adversos de la
radioterapia y mejorala calidad de vida, se hizo un experimento con 49 pacientes (33 hombresy 16 mujeres) con hepatocarcinomas. Se separaron
aleatoriamente en 2 grupos, unos bebiendo agua hidrogenada (1,5 a 2 litros/dia) y otros tomando un placebo. Después de 7 semanas, aunque los
resultados de la radioterapia fueron similares, el grupo tomando agua con H2 observo una mayor calidad de vida en algunos aspectos, como
perdida de apetito y alteracién en los sabores. Aunque no hubo diferencias en cuanto a pardmetros de suefio, diarrea y vémitos. Durante el
transcurso del ensayo y la radiacién, el grupo tomando el placebo, mostré un incremento significativo de hidroperéxido sérico, mientras que en el
grupo tomando agua hidrogenada no se observé. Esto demuestra la reduccién del estrés oxidativo en los pacientes bebiendo agua con H2. No se
encontré diferencias en la funcién hepatica o enlos andlisis de sangre, demostrando que el hidrégeno es una forma segura y efectiva de mejorar la
calidad de vida de los pacientes recibiendo radioterapia.

También para preveniry retardar el dafio enla piel causado por la exposicién a los rayos ultravioleta, se aplicé agua enriquecida con hidrégeno
directamente sobre la dermis. La aplicacién de agua con H2 previno las especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno (radicales libres), previno
otros dafios asociados alos rayos ultravioletas yaumenté la expresion de los genes de colageno.

Estos estudios indican que el agua con H2 tiene un efecto radioprotector sobre la piel y que el agua con H2 también reduce el aumento de
expresion de citoquinas inflamatorias de la piel.

Otro uso potencial del hidrégeno es su habilidad para proteger de la enfermedad injerto-contra-huésped. Se ha propuesto que la terapia con
hidrégeno puede ser usada para reducir las especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno que son tan importantes para el desarrollo de esta
enfermedad yasireducirlos niveles de citoquinas inflamatorias.

13.Hidrégeno enlaPiel y en el Envejecimiento

Uno de los més visibles signos de envejecimiento es el cambio en la apariencia de la piel/ Dos de las particularidades de la piel envejecida son el
aumento de la fragilidad y la disminucién de la produccién de coldgeno, resultando en pérdida de la elasticidad y en aparicién de arrugas. Estas

caracterfsticas negativas son'causadas principalmente por Ia exposicion a las especies reactivas de oxfgeno y de nitrégeno (radicales libres), que

dafian las proteinas celulares,las membranasy el ADN.

La concentracion de especies reactivas de oxigeno en la piel es mayor que en otros 6rganos del cuerpo debido a la exposicién a factores
medioambientales extrinsecos, como la luz ultravioleta, las radiaciones ionizantes y la polucién. Las intervenciones cosméticas para mejorar la
apariencia de la piel, incluyendo las farmacéuticas, quirtrgicas y métodos tépicos, son considerados soluciones temporales, salvo que suministren
antioxidantes a los tejidos de la piel y prevengan el dafio de los radicales libres. Los antioxidantes efectivos en reducir las especies reactivas de
oxigenoy de nitrégeno sonlagran promesa para mejorar la estructuraylaapariencia dela piel.

Los antioxidantes se han aplicado sobre la piel conlociones, cremas, aceites y bafios. Por ejemplo, el hidrégeno molecular esta considerado un
novedoso antioxidante que combate el dafio oxidativo en la piel y favorece una apariencia juvenil, y se estd usando en agua para bafarse.
Bafidndose diariamente por 3 meses en agua con H2 (0,2 A 0,4 ppm), los individuos japoneses que participaron en el estudio mostraron
significativas mejoras enlas arrugas del cuello al final de los 90 dias. Esta misma publicacién examind la habilidad del agua enriquecida con H2 de
estimular la produccién de colageno tipo 1 en los fibroblastos de la piel y en los queratinocitos, después de la exposicién a rayos ultravioleta.
Encontraron que se incrementdla sintesis de coldgeno tipo 1 por encima del doble después de 3 a 5 dias, enlos individuos que se bafiaban conagua
enriquecida con hidrégeno, en comparacién conlos que se bafiaban con agua sin hidrégeno.

Los efectos protectores del hidrégeno han sido también examinados en animales expuestos a quemaduras cutaneas. Los resultados indican
quelos tratamientos con solucién salina enriquecida con hidrégeno reducen la inflamacién asociada con las quemaduras cutdneas.

Cuando la piel se quema, hay cambios tipicos en los tejidos de la dermis y de la epidermis. Enlas pruebas con animales con solucién salina rica
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en hidrégeno se indica que se atenia el dafio oxidativo en tejido lesionado por quemadura, al inhibir el estrés oxidativo e incrementar las
actividades de las enzimas antioxidantes end6genas.

Las tlceras de presiéon son comunes en los pacientes hospitalizados por largo tiempo. Se han examinado los efectos del agua con H2 en 22
ancianos japoneses octogenarios con tlceras de presion. El propésito del estudio fue clarificar la efectividad del agua con H2 administrada a
través del tubo de alimentacién. Todos los pacientes recibieron el tratamiento habitual paralas tilceras en combinacién con el agua hidrogenada
(600 ml/dia), como parte de su hidratacién diaria. Los resultados demostraron que la toma de agua con H2 redujo el tamario de las heridas en
ancianos hospitalizados con tlceras de presion.

14.ElHidrogeno enlos Tejidos Reproductivos, Embarazo, Desarrollo Neonatal y Recién Nacidos.

Para una reproduccién exitosa son necesarios unos gametos sanos (células haploides). El proceso de la formacién de gametos tiene lugar en
las génadas masculinas y femeninas siguiendo las divisiones celulares meidticas en los testiculos y los ovarios/El estrés oxidativo durante la
formacion de gametos es un riesgo potencial y puede llevar a problemas de infertilidad. Teniendo esto en cuenta, el tratamiento con hidrégeno
sehausadoexperimentalmente parareducirel estrés oxidativo enambos sexos.

Los experimentos hechos en modelos animales han mostrado que una solucién salina enriquecida con H2 puede proteger los testiculos de
ratas y ratones contra el estrés oxidativo que tiene lugar durante las lesiones por isquemia reperfusion o el estrés oxidativo inducido por la
nicotina. Las lesiones por isquemia reperfusién en testiculos pueden también ser producidas por movimientos de torsién-detorsién, lo cual
causa disminucién de riego a los testiculos. La administracién de solucién salina enriquecida con H2 (5ml/Kg) por via intraperitoneal,
inmediatamente después de la lesién, redujo los niveles testiculares de numerosos marcadores oxidativos, como el peréxido de dismutasa y
MDA, comparado conaquellos animales alos cuales no seles aplicé el tratamiento.

Fumar tabaco yla exposicién a la nicotina, un problema comun en todo el mundo, también aumenta el estrés oxidativo. Por mecanismos que
aun no estan claros, se ha demostrado qumq aumenta el estrés
oxidativo en los testiculos. Los ratones con dafio oxidativo testicular inducido con nicotina, tratados a largo plazo con solucién salina
enriquecida con H2 (6 ml/Kg) mostraronreduccién del dafioensusgoénadas.

Otros factores también pueden dafiar el esperma. Por ejemplo, las células de esperma en las génadas son especialmente susceptibles a la
radiacién. Uno de los mecanismos implicados en el dafio por radiacién alos testiculos esla produccién de radicales hidréxilos. El pretratamiento
con solucién salina enriquecida con H2 en ratones expuestos a radiaciones ionizantes resulté en una disminucién del dafio por radiacién, asi
como una reduccién en la peroxidacién de los lipidos, la oxidacién de las proteinas y del dafio en el ADN, en el tejido testicular. La cantidad y
calidad del esperma después del tratamiento con hidrégeno también fueron mejoradas, y esto ha sido relacionado con la reduccién del dafio
oxidativo. Por ejemplo, la produccién de los -OH en esperma, como los monitoreados por los métodos de captura de espin, fueron disminuidos
en mas de un 80% mediante la suspensién de ellos en medios conteniendo 0.8 mM H2. Ademas, las modificaciones morfoldgicas de apoptosis,
asi como los cambios quimicos caracteristicos de la apoptosis fueron reducidos un 40% después del tratamiento con H2. También, la
produccién diaria de esperma y su calidad puede ser evaluada por tincién y el esperma de alta calidad pudo incrementarse mas del 30%
después de la exposicién a radiaciones ionizantes y tratamiento con hidrégeno, en comparacién conlos séloradiados.

Un factor esencial en la fertilidad masculina es la movilidad. La movilidad del esperma, la cual puede ser evaluada por Andlisis de Esperma
Asistido por Ordenador, puede ser usada para predecir la fertilidad masculina. El estrés oxidativo puede reducir ambas, tanto la movilidad del
esperma como la fertilidad. De cualquier modo,después de la exposicion al hidrogeno, la movilidad progresiva del esperma humano se vio
incrementada de un 17.5% a un 40% después de un tratamiento con hidrégeno de 30 minutos. Este incremento de movilidad del esperma
tratado con hidrogeno fue también observado en esperma congelado, en comparacién con muestras tratadas con nitrégeno. De acuerdo con
estos resultados, la exposicién a hidrégeno también restauré y mejoré el potencial mitocondrial, al evaluarlo con tinte fluorescente rédox,
indicando que el hidrégeno puede ser una nueva y prometedora terapia parala infertilidad masculina.

Durante el desarrollo embrional y el embarazo, el estrés oxidativo puede llevar a diferentes alteraciones de los tejidos y a enfermedades en
los recién nacidos. El uso de hidrégeno con un posible enfoque terapéutico para enfermedades durante el embarazo ha sido testado in vitro con
lineas de células del trofoblasto. Esto es importante, ya que los tratamientos con vitaminas (Cy E) han resultado ser perjudiciales parala funcién
de la placenta, como determina una disminucién de viabilidad celular, una disminucién en la secrecién de hormonas y una disminucién en la
produccién de factor de necrosis tumoral. En contraste conlas vitaminas, el hidrégeno no causa ningtin efecto perjudicial. Ademas, el hidrégeno
molecular estimulé la secrecién de gonadotropina coriénica humana por estas células, sugiriendo que el hidrégeno puede ser un antioxidante
adecuado para el manejo de enfermedades, tales como preeclampsia durante el embarazo. La administracién de hidrégeno en ratas
embarazadas se ha concluido que es beneficioso paralesiones por isquemia reperfusiény dafios en el hipocampo enlos fetos. En estos animales,
el dafio por isquemia reperfusién se llevé a cabo mediante la oclusion transitoria de las arterias Utero-ovaricas bilaterales. Dos dias antes de la
operacion para evaluar el dafio fetal y el estado de la placentalas ratas bebieron agua enriquecida con H2. Cuando el agua enriquecida con H2 fue
administrada alas ratas, su placenta mostré menos evidencia de dafio oxidativo, y enlos tejidos fetales fue encontrado menos dafio neuronal en
las regiones del hipocampo CA1 y CA3. Los marcadores de estrés oxidativo fueron también mejorados cuando se les dio a las ratas agua
enriquecida con H2. Estos estudios sugieren quela toma de hidrégeno por las madres embarazadas puede prevenir los dafios en el hipocampo
producidas por isquemiareperfusién enlos bebés.

Los recién nacidos tienen un alto riesgo de exceso de estrés oxidativo durante el nacimiento y en los primeros meses pre y post parto, debido
aun aumento de la frecuencia de la hipoxia o isquemia. Con este fundamento en mente, multitud de experimentos en modelos animales se han
llevado a cabo en neonatos. La primera serie de experimentos realizados en 2009 mostraron que el hidrégeno gas no es efectivo cuando hay una
moderada a severa hipoxia e isquemia en ratas neonatas. Si hay asfixia durante el parto, aparece disfuncién neurovascular inmediatamente
después en un suceso conocido como disfuncién neurovascular retardada. Cerdos recién nacidos tratados con hidrégeno mostraron menos
reactividad cerebrovascular de arteriolas piales en comparacién con aquellos que no recibieron tratamiento tras la asfixia. Por lo tanto el
hidrégeno tiene efecto neuro-protector enestos accidentes en el parto.
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La hemorragia de la matriz germinal (GMH) es una enfermedad neurolégica asociada con bebes prematuros de bajo peso y que conduce a
hidrocefalia, paralisis cerebral y retraso mentalmvo. Lainhalacién de hidrégeno
gas enlos momentos siguientes al nacimiento redujola incidencia de paralisis cerebral y el retraso mental enlas ratas tratadas. Esto fue evaluado
en etapas juveniles. La atrofia cerebral, la esplenomegalia y la hipertrofia cardiaca también fueron normalizadas un mes después de lalesién. Estos
resultados sugieren que la inhalacién de hidrégeno gas en neonatos prematuros con bajo peso puede ser un importante método para reducir la
GMH y sus consecuencias.

Finalmente, la enterocolitis necrotizante (NEC inflamacién y muerte del tejido intestinal) puede también ser observado después del parto
prematuro, llevando a un incremento de mortalidad. En modelos de ratas de esta enfermedad se ha mostrado que la administracién de solucién
salina rica en hidrégeno a neonatos es un método efectivo de proteger neonatos prematuros de NEC, que normalmente sucede dos semanas
después del nacimiento prematuro. La NEC puede ser inducida en ratas neonatas por medio de una alimentacién formulada, mas asfixia y estrés
por frio. En este experimento con neonatos fue administrado hidrégeno intraperitonealmente con solucién salina enriquecida con H2 (10 ml/Kg)
o solucién salina normal antes de inducir la asfixia, dos veces al dia, en periodos de 10 minutos. La monitorizacién de las ratas neonatas continué
hasta las 96 horas después del nacimiento y entonces fueron evaluados numerosos indicadores de lesiones por NEC, como peso, marcador
histolgico NEC, tiempo de supervivencia, capacidad antioxidante del malondialdehido, mediadores de lainflamacién e integridad de las mucosas.
De media, el pretratamiento con solucién salina enriquecida con H2 redujo los dafios en un 40%. Con pretratamiento de hidrégeno el porcentaje de
supervivencia subiéun172% (del 25%al 68%).

La inflamacién es una respuesta celular y humoral innata que tiene lugar en un organismo multicelular después de un dafio, en un intento de
restaurar el organismo. Tanto la inflamacién aguda como la crénica estdn asociadas con el aumento de los niveles de especies reactivas de oxigeno
y de nitrégeno, generadas por el estallidorespiratorio de las células inmunes causado porla respuesta inflamatoria.

La inflamacién también puede ser clasificada en bioldgica y en no bioldgica. El tratamiento con hidrégeno ha obtenido resultados
prometedores eninflamaciones de ambos tipos.

Los desordenes autoinmunes acurren cuando el sistema inmune de un organismo ataca y destruye tejidos sanos del cuerpo por equivocacién.
Se han descrito mas de 80 tipos de desérdenes autoinmunes. Los pacientes pueden tener multitud de ellos a la vez. Aunque la causa tltima de los
desdrdenes autoinmunes sigue siendo desconocida, se cree que estos desérdenes estdn relacionados con antigenos de las bacterias, virus y
hongos, que confunden la normal respuesta del sistema inmune y que dan como resultado el reconocer lo propio como extrafio. El resultado de
esto puede ser una reacciéon inflamatoria, llevando a la destruccién de los tejidos, cambios en las funciones de los 6rganos o anormal crecimiento
delostejidos.

Una de las condiciones autoinmunes mas comunes es la artritis reumatoide. La inflamacién crénica y el aumento de especies reactivas de
oxigeno y de nitrégeno, han sido propuestas como explicacion a la destruccién de hueso y cartilago en la artritis reumatoide, dos de las
consecuencias mas comunes en esta enfermedad.

Grupos clinicos en Japon han sido pioneros en estudiar el posible uso terapéutico de hidrégeno en pacientes con artritis reumatoide. Por
ejemplo, sellevé a cabo un estudio con 20 pacientesy demostraron que bebiendo diariamente 530 ml de agua enriquecida con H2, por un total de 8
semanas, se redujeron los marcadores del dafio por artritis reumatoide. Interesantemente, después del tratamiento con hidrégeno, entre 5 de los
pacientes con manifestaciones tempranas de artritis reumatoide, 4 de ellos mostraron completa remision de la enfermedad, encontrandose libres
de sintomas y sin posteriores evidencias enlos biomarcadores de la enfermedad.

Hay también otras condiciones asociadas a esta enfermedad, como por ejemplo lesiones en la piel coma psoriasis. Después de un periodo de 4
semanas, tanto conadministracién de solucién salina enriquecida con H2 por via intravenosa, como bebiendo aguahidrogenada o inhalando gas
H2, todoslos sintomas de psoriasis mejorarony laslesiones practicamente desaparecieron.

También se ha informado de los efectos protectores de la solucion salina enriquecida con hidrégeno a nivel gastrointestinal, como por ejemplo
en colitis ulcerosa. La administracién intraperitoneal de solucién salina enriquecida con hidrégeno, por un periodo de 2 semanas, diminuy6 los
indicadores de dafio en la mucosa del colon. Un interesante aspecto de este trabajo es que también se demostré que, ademas de la funcién
antioxidante, el hidrégeno inhibié el factor de crecimiento vascular endotelial.

La solucién salina enriquecida con hidrégeno también fue efectiva en reducir la inflamacién gastrica inducida con Aspirina, asi como en
peritonitis aguda enratas.

También se ha informado de que pueden ser tratadas con hidrégeno la inflamacién de gldndulas criticas para la digestién y el metabolismo,
como el higadoyel pancreas.

Anivel cardiorespiratorio, el hidrégeno también se ha usado para tratar inflamaciones especificas de corazény de pulmones.

El estrés oxidativo también juega un papel esencial en enfermedades obstructivas pulmonares crénicas. Se ha hipotetizado que la inhalacién de
hidrégeno podria mejorar la funcién pulmonar en estos pacientes. Se ha demostrado también que el asma mejora en modelos de esta enfermedad
enanimales tratados con solucién salina enriquecida con H2.

En cuanto a inflamacién del tracto urinario, se han usado soluciones con hidrégeno en pacientes con cistitis intersticial y sindrome de vejiga
dolorosa. Los pacientes tratados mejoraronla percepcién del dolor enun 11%, respectoalos que recibieron placebo.

También se ha publicado que el uso de solucién salina enriquecida con hidrégeno en ratones protege el sistema inmune y reduce la inflamacién
inducida por radiacién. Los biomarcadores de estrés oxidativo, inflamacién, apoptosis y capacidad de respuesta inmune fueron todos mejorados
después de laadministracién de soluciénsalina enriquecida con hidrégeno.
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Las lesiones pueden causar dafios al cuerpo, érganos, tejidos o células, y pueden tener causas fisicas, quimicas o bioldgicas. Una causa
importante de lesiones es el trauma, que en muchos casos conduce a la discapacidad o ala muerte. El hidrégeno ha sido usado experimentalmente
como auxiliar para tratar lesiones en varios 6rganos del cuerpo, particularmente en el cerebro, pulmones, rifiones, retina y glindulas como el
higadoy el pancreas.

La lesién cerebral traumdtica es una causa importante de mortalidad y discapacidad entre la juventud, y un gran problema para la sociedad
moderna. El edema cerebral, la ruptura de la barrera hematoencefalica y la disfuncién neurolégica puede observarse en una lesién cerebral
traumatica. Ademads la lesién cerebral traumatica aguda se puede transformar en una lesién crénica, siendo ésta una causa de riesgo para las
enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer. La exposicion experimental de ratas con lesion cerebral traumatica a la
inhalacién de H2 gasal 2%, desde 5 minutosa 5 horas después delalesion (ola cirugia para tratar el dafio) resultaron en significativas reducciones
en los biomarcadores del estrés oxidativo y en el edema cerebral, en la rotura de la barrera hematoencefalica y en la disfuncién neuroldgica.
Ratones conlesién cerebral traumadtica, inducida por impacto cortical controlado, fueron también tratados con agua enriquecida con H2. El agua
enriquecida con hidrégeno contuvo el edema cerebral a la mitad, bloqueé la expresién tau, atenué la expresién de citoquinas inflamatorias y
restaurd la expresién y actividad de la matriz metaloproteinasa-2 y la matriz metaloproteinasa-9. Ademads los niveles de ATP fueron restaurados,
sugiriendo que el agua enriquecida con hidrégeno puede ser beneficiosa como una agente preventivo para evitar cambios neurodegenerativos
asociados conlesion cerebral traumatica aguda.

La lesidn cerebral puede ser también observada después de hemorragias, tales como la hemorragia subaracnéidea. Las inyecciones
intraperitoneales de solucién salina enriquecida con hidrégeno, en conejosy en ratas, redujo significativamente la apoptosis en estas afecciones.

Se ha observado también beneficios en tratamientos con hidrégeno en otros tipos de lesiones cerebrales, en modelos animales, como aquellas
causadas por paro cardiaco y reanimacién cardiopulmonar, en la supervivencia de las neuronas ganglionares de la retina después de lesiéon del
nervio 6pticoy enla neuroinflamacién por septicemia.

Los pulmones pueden ser también dafiados por una variedad de mecanismos. La solucién salina enriquecida con hidrégeno se ha demostrado
que reduce el dafio pulmonar provocado por isquemia reperfusién intestinal en ratas. El tratamiento con solucién salina enriquecida con
hidrégeno disminuyd la infiltracién de neutréfilos, la peroxidacién de los lipidos de las membranas, la activacién de NF-kB, y el aumento de las
citoquinas pro inflamatorias en los tejidos pulmonares, comparado con individuos sin tratamiento con hidrégeno. El dafio pulmonar producido
por quemaduras extensas, irradiacién o tratamiento lipopolisacarido es también reducido con tratamiento con hidrégeno, en modelos animales
(ratasy ratones). El dafio pulmonar agudo puede también ser observado durante la septicemia. El tratamiento con solucién salina de hidrégeno en
un modelo de ligadura y puncién cecal mejord significativamente la funcién pulmonar y el intercambio de gas, disminuyendo el estrés oxidativoy
los biomarcadores de inflamacion.

El tabaquismo es lamayor causa de enfermedad obstructiva pulmonar crénica yla razén por la que se producen mas dafios pulmonares en todo
el mundo. El estrés oxidativo es un factor clave que determina la anormal produccién de mucosidad en enfermedades pulmonares causadas por el
tabaco. El pretratamiento de ratas por medio de inyecciones intraperitoneales de solucién salina enriquecida con hidrégeno, antes de la
exposicion al humo del tabaco, disminuyd el estrés oxidativo y los biomarcadores proinflamatorios del epitelio pulmonar ylos pulmones. También
los medidores histopatoldgicos indicaron que el pretratamiento con solucién salina enriquecida con hidrégeno inhibe el dafio del humo del tabaco
que induce auna produccién anormal de mucosidad, asi comolos dafios en el epitelio pulmonar.

También la emisién de gases emitidos por impresoras laser y fotocopiadoras ha sido asociada a problemas pulmonares en pacientes con
sindrome de fatiga crénica por insuficiencia respiratoria. Se cree que la causa estd en una serie de metales'y compuestos organicos volatiles que
emanan deltoner. Se hasugerido que el tratamiento conhidrégeno puede ser beneficioso en este tipo de exposiciones.

El dafio renal es un problema muy comun y puede ser producido por innumerables causas. En quimioterapia, el Cisplatin es un medicamento
ampliamente utilizado, pero su aplicacién estd limitada por su toxicidad para el rifién. El agua enriquecida con hidrégeno y el hidrégeno inhalado
han mostrado en pruebas con ratones que reducen el dafio del Cisplatin, sin disminuir las propiedades antitumorales del medicamento. Algunos
compuestos cancerigenos como el nitrilotriacetato férrico provocan la aparicién de tumores enlos rifiones después de un dafio renal. El consumo
de aguaenriquecida con hidrégeno por ratas, después de unainyeccién de nitriloacetato férrico alivié el dafio renal ylaaparicién de tumores enlos
rifiones. Este efecto fue evaluado con biomarcadores histoldgicos y funcionales del rifién, asi como biomarcadores de estrés oxidativo e
inflamacién. Todos los marcadores de estrés oxidativo fueron disminuidos por el consumo de hidrégeno.

La hipertension es una de las principales causas de dafio renal en todo el mundo. El estrés oxidativo es un factor importante enla hipertensién y
en las enfermedades renales. En ratas con hipertension espontanea, beber agua enriquecida con H2 durante tres meses alivié el dafio renal al
disminuir el estrés oxidativo, segtinlos biomarcadores. Ademas, los biomarcadores proinflamatorios fueron también reducidos por el consumo de
hidrégeno. Los resultados de este estudio sugieren que'la ingestién de agua enriquecida con hidrogeno es una prometedora estrategia para
reducirlos dafio renal en pacientes hipertensos.

Otra causa importante de dafio renal agudo esla rabdomiolisis, que tiene lugar con el aumento del estrés oxidativo e inflamacién enlos rifiones.
El pretratamiento de ratas con solucién salina enriquecida con hidrégeno mejoré la salud renal y redujo los biomarcadores sistémicos de estrés
oxidativoy de inflamacién, sugiriendo que el hidrégeno tiene un papel protector en el dafio producido por rabdomiolisis.

El dafio renal agudo también se produce en pacientes con grandes quemaduras. El pretratamiento con solucion salina enriquecida con
hidrégeno redujo la aparicién de dafio renal agudo en ratas debido a la combinacién de la disminucién del estrés oxidativo, de las citoquinas
proinflamatorias y de los agentesapoptéticos.

También durante la pancreatitis es frecuente el dafio renal agudo. Se desarrollé un modelo animal provocdndole a ratas pancreatitis aguda. Se
observé que las ratas tratadas con inyeccién de solucién salina enriquecida con hidrégeno disminuyeron el estrés oxidativo y los biomarcadores
proinflamatorios enlos riflones, comparados conlos que no fueron tratados con hidrégeno.

En pacientes diabéticos la retina puede sufrir dafos, produciéndose retinopatia diabética, que es la causa mas importante de ceguera en los
paises desarrollados. Se trat6é a ratas con diabetes tipo T (inducida por inyeccion de estreptozotocina) con solucién salina enriquecida con
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hidrégeno (5ml/Kg durante 4 semanas). Los marcadores de apoptosis retinal y de permeabilidad vascular fueron medidos después del
tratamiento con hidrégeno y se obtuvieron mejoras en comparacién con el grupo de ratas sin tratar! Los resultados sugieren un uso potencial del
hidrégeno en el tratamiento de la retinopatia diabética.

La luz puede también provocar dafios en la retina y degeneracion a consecuencia del estrés oxidativo. Este dafio puede ser monitorizado por
electro-retinogramas y valores histolégicos. La inyeccién de solucién salina enriquecida con H2 en ratas mejoré la funcién retinal y la morfologia
después de un dafio retinal inducido por luz.

La neurodegeneracién glaucomatosa es otra de las causas de dafio en la retina. Los procesos oxidativos y nitrosativos juegan un papel
importante en la patogénesis de esta lesion. Fue realizado un experimento in vitro utilizando células de la retina de ratas expuestas a estrés
oxidativo. La respuesta de las células fue examinada en presencia y ausencia de hidrégeno. El hidrégeno redujo el dafio por estrés oxidativo en el
cultivo de células retinales, disminuyd la pérdida de potencial de la membrana mitocondrial interna y redujo la apoptosis. Los resultados sugieren
que el hidrégeno puede ser titil en el tratamiento yla prevencién del dafio retinal provocado por glaucoma.

Finalmente, el hidrégeno ha sido usado para tratar dafios en el higado, el pancreas y el corazén. También en dafios moderados en cultivos de
tejidos de estos 6rganos. El dafio en el higado se observa frecuentemente después del uso de drogas comunes como el paracetamol. En
experimentos con modelos de ratas se ha demostrado que/el tratamiento con hidrégeno disminuyo el dafio inducido por paracetamol. Los
resultados sugieren que el hidrégeno tiene un papel protector en el higadoy contrala hepatoxicidad provocada porlas drogas.

También el hidrégeno podria ser ttil para tratar la pancreatitis. Se ha usado solucién salina enriquecida con hidrégeno para bajar los
biomarcadores de estrés oxidativoy reducir la severidad de pancreatitis por trauma inducida en ratas

El esfuerzo intensivo durante el ejercicio fisico da como resultado un incremento en la concentracién de radicales libres (especies reactivas de
oxigeno y de nitrégeno) en los misculos esqueléticos. Este estrés oxidativo en los mésculos esqueléticos puede llevar a debilidad muscular, a
Wa inflamacion. Los cambios patégenos inducidos por el estrés oxidativo en el musculo esquelético pueden incluir
mutaciones en el ADN, peroxidacion delos lipidos, disfuncién mitocondrial y apoptosis/necrosis.

La mayoria delos estudios sobre los efectos del hidrégeno en estrés fisico y en ejercicio implican tanto el uso de solucién salina enriquecida con
hidrégeno como el uso de agua hidrogenada. Los beneficios de la solucién salina enriquecida con hidrégeno en isquemia reperfusién del misculo
esquelético ha sido examinado en modelos de ratas. La isquemia fue inducida en ratas con la aplicacién de un torniquete en las extremidades
superiores durante 3 horas, seguidas de 4 horas de reperfusién. Fueron usados tres grupos experimentales de ratas macho: Control simulado
(grupo 1); Isquemia/reperfusién tratados con solucién salina normal (grupo 2); Isquemia/reperfusién tratados con solucién salina enriquecida
con hidrégeno (grupo 3). La solucién salina, tanto normal como enriquecida con H2, fue administrada intraperitonealmente 10 minutos antes de
la reperfusién y las muestras de musculo y de serum fueron analizados en cuanto a niveles de mieloperoxidasa, superéxido dismutasa,
malondialdehidoy radical hidréxilo, varias veces en cada modelo. Los autores concluyeron que la solucién salina enriquecida con hidrégeno fue un
agente efectivo en atenuar los dafios por isquemia/reperfusién en el misculo esquelético en las ratas, debido a sus efectos antioxidantes, anti-
apoptosisy anti-autofagia.

Hay otro estudio en animales que fue disefiado para identificar cambios enlos niveles de estrés oxidativo en cinco ejercicios sobre cintarodante
en caballos de pura sangre (de entre 3 y 7 afios de edad). Se utilizé el test de potencial antioxidante biolégico para medir los marcadores
antioxidantes en la sangre. También se utilizaron metabolitos de oxigeno diacron-reactivos para determinar la suma total de radicales libres en la
sangre y en el fluido cerebroespinal. Los dos son indicadores del estrés oxidativo. Para estudiar los efectos del agua enriquecida con H2, los
animales fueron sometidos a un ejercicio exhaustivo maximo y se tomaron muestras de sangre en diferentes momentos. La suma total de radicales
libres subié inmediatamente después de empezar el ejercicio sobre la cinta, pero hubieron significativas diferencias entre los caballos alos que se
les dio agua enriquecida con H2, comparados con los que tomaron agua placebo. El potencial biolgico antioxidante se incrementé en todos los
caballos después del ejercicio pero hubieron diferencias significativas entre el placebo y las pruebas con agua enriquecida con H2.

Los resultados revelaron que tuvieron lugar aumentos significativos tanto de estrés oxidativo como de las funciones antioxidantes, en todos los
ejercicios intensivos, pero que el aumento fue menor en los caballos que tomaron agua enriquecida con hidrégeno, sugiriendo que el agua
hidrogenada tiene efectos antioxidantes titiles durante el ejercicio.

En cuestion de lesiones en atletas, se examind la eficacia del hidrégeno para mejorar la recuperacién en dafios en el mtisculo esquelético. El
primer estudio se hizo con una investigacion piloto de dos semanas sobre el efecto del hidrégeno enla inflamaciény recuperacién de lesién aguda
de tejidos blandos en atletas profesionales varones. Treinta y seis atletas profesionales fueron examinados por un especialista en medicina
deportiva en las primeras 24 horas después de diagnosticarse la lesién. Estos fueron divididos en tres grupos aleatoriamente para una prueba
clinica. El grupo de control recibié un tratamiento tradicional paralesién de tejidos blandos que consistia en un protocolo durante las primeras 48
horas (descanso, hielo durante 20 minutos cada 2 horas, compresién con vendaje elastico, elevacién del area lesionada sobre el nivel del corazén
siempre que fuese posible) y a continuacién un protocolo sub-agudo (estiramientos pasivos 3 veces al dia durante 90 segundos, ejercicios de
fuerzaisométricos con 3 sets de 15 repeticionesy 30 minutos de ejercicios de levantamiento de pesolibre de dolor).

Los sujetos lesionados en el primer grupo experimental siguieron el mismo protocolo que el grupo de control, pero conla adicién de consumo
oral'de 2 gr de tabletas generadoras de hidrégeno por dia. Los sujetos en el segundo grupo experimental también recibieron los procedimientos
del grupo de control, ala vez que las tabletas generadoras de hidrégeno (2 gr por dia), pero ademas se les aplicé cataplasmas de agua enriquecida
con hidrégeno de uso tépico (6 veces al dia, 20 minutos cada vez). Los participantes fueron evaluados en el momento delalesién, alos 7 diasyalos
14 dias del inicio. El grupo con el tratamiento de hidrégeno oral-tépico mostré una disminucién enla viscosidad del plasma en comparacién con el
grupo de control. Este grupo también mostré una vuelta mas rapida al rango normal de movimiento de la articulacién, tanto en flexién como en
extension de la extremidad lesionada, en comparacién con el grupo de control.

En el siguiente estudio diez jugadores de futbol varones (edad 20,9 afios +/- 1,3 afios) fueron examinados dos veces, una en par maximo y otra
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en actividad muscular, en un estudio doble ciego, ensayo cruzado. Unos sujetos bebieron agua enriquecida con hidrégeno y los otros placebo,
durante intervalos de una semana. Los sujetos fueron provistos con tres botellas de 500 ml de agua e instruidos para introducir dos barritas de
magnesio en cada botella 24 horas antes de beberla. Alos participantes se les pidi6 que bebieran una botellaalas 10:00 PM del dia anterior al test,
unaalas05:00 AMyotraalas06:00 AM del dia del reconocimiento. Alos sujetos se les dio comida entrelas 09:00 PM ylas 10:00 PM del diaantes de
los experimentos y ayunaron durante la noche. Se les pidi6 a los participantes que antes del test/ejercicio permanecieran sentados durante 30
minutos. El ejercicio consistia enlo siguiente: 1) Ejercicio progresivo maximo para definir el consumo maximo de oxigeno; 2) Pedalear sobre una
bicicleta estatica aproximadamente al 75% del consumo méximo de oxigeno fijado en el ejercicio anterior; 3) Ejecutar 100 extensiones maximas
isocinéticas de rodilla a 90°. Se tomaron muestras de sangre antes y después del ejercicio 1; inmediatamente después del ejercicio 2; 30 y 60
minutos después del ejercicio 2. Los marcadores de estrés oxidativo y de creatina quinasa en la sangre periférica fueron monitorizados durante la
prueba.

Aunque el ejercicio agudo provocé un incremento en los niveles de lactato en sangre en los sujetos que tomaron el placebo, la toma de agua
enriquecida con hidrégeno previno la elevacién de lactato en sangre durante el ejercicio. Los niveles de lactato en sangre enlos atletas tomando el
agua placebo aumentaron significativamente después del ejercicio, en comparacién con los niveles del pre-ejercicio, pero el agua hidrogenada
redujo significativamente los niveles de lactato en sangre post-ejercicio conla bicicleta estatica. El par maximo de los sujetos tratados con placebo,
no asi los de agua hidrogenada, disminuy¢ significativamente durante las primeras 40-60 contracciones, aproximadamente un 20-25% de los
valores iniciales. Este estudio revela que una adecuada hidratacién con agua enriquecida con hidrégeno antes del ejercicio disminuye los niveles
de lactato en sangre. La intervencién con agua enriquecida con hidrégeno también mejoré la disminucién inducida por el ejercicio de la funcién
muscular.

Como las terapias con hidrégeno han mostrado ser altamente beneficiosas para el tratamiento de la inflamacién, del dafio por isquemia
reperfusiény del estrés oxidativo enlos tejidos musculares, el agua hidrogenada puede ser beneficiosa para mejorar el rendimiento deportivo, asi
como paraacortar el tiempo de recuperacién delaslesiones enlos atletas.

Hay otros diferentes usos del hidrégeno. Por ejemplo en dolor neuropatico. Se ha conseguido reducir el dolor neuropatico en ratones, causado
por ligadura parcial del nervio ciatico.

También en'hiperalgesia o aumento anormal de la sensibilidad al dolor. Hay estudios que concluyen que se puede revertir la hiperalgesia
tratando al paciente consoluciénsalina enriquecidacon H2.

Contratamientos con hidrégeno se han conseguido reducir los efectos del shock hemorragico.

Igualmente es titil en la proteccién de los nervios contra el efecto de dafio traumdtico o inducido por la luz en la retina, como neuropatia 6ptica
traumatica, que es una de las causas mas comunes de pérdida de visiény de ceguera.

Algunas enfermedades mentales como el desorden bipolar y la esquizofrenia podrian ser tratadas con hidrégeno, ya que se asocian con un
incremento de estrés oxidativo e inflamacién. Aunque no se han hecho ensayos clinicos en este area es sélo cuestion de tiempo el que se investigue
como unaterapia con gran potencial.

Esta recopilacién de estudios y otros mas documentan que el uso clinico del hidrégeno es muy prometedor para el tratamiento de muchas
enfermedades agudas y crénicas, asi como su utilidad para el mantenimiento de una buena salud. Lo que empez6 en Japény en el Lejano Oriente
como estudios preliminares del uso de hidrégeno ha continuado ahora alli y en todo el mundo, hasta el punto de que ya hay un gran ntimero de
cientificos y de investigaciones que avalan el uso del hidrégeno como componente clinico principal y de apoyo.

Con sus potentes y inicas propiedades antioxidantes, sus habilidades reguladoras de los genesy su rapida capacidad de difusién a través de los
tejidos y barreras celulares, asi como su absoluta seguridad, el hidrégeno muestra caracteristicas tnicas que lo hacen muy valioso para su
utilizaciéon enlamedicinay enla salud.

La justificacion clinica para el uso de hidrégeno estd aumentando debidoa:

1.-Eldesequilibrio rédox y el exceso de radicales libres de oxigenoy de nitrégeno (el incremento de estrés oxidativo) esta implicado en muchos,
sino entodoslos mecanismos patofisioldgicos.

2.- El hidrégeno es efectivo en la reduccién de los signos y de los sintomas, asi como en la mejora de calidad de vida de una amplia variedad de
condiciones clinicas.

3.-Elhidrégeno no interfiere conlos mecanismos subyacentes de la mayoria de los tratamientos clinicos.
4.-Laseguridad del hidrégenoy que notiene efectos adversos.
5.-Lafacilidad con que se puede administrar el hidrégeno, por medio de agua hidrogenada.

Por tltimo, decir que el uso de hidrégeno en enfermedades agudas y crénicas esta siendo rapidamente eclipsado por el uso de hidrégeno para el
mantenimiento de la salud y la practica del deporte, asi como para retrasar el envejecimiento. Estas areas de uso del hidrégeno continuaran
creciendo en nuestra sociedad y acabaran imponiéndose alos usos clinicos.
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