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Revisamos aquí la literatura sobre los efectos del hidrógenomolecular (H ), en sujetos humanos normales y en
pacientes con una variedad de diagnósticos, tales como enfermedades metabólicas, reumáticas,
cardiovasculares, neurodegenerativas y otras; Además en daños por infecciones, lesiones y radiación; Así
como en los efectos del envejecimiento y del deporte. Aunque los efectos del H han sido estudiados en
múltiples modelos animales de enfermedades humanas, tales estudios no serán revisados en profundidad
aquí. ElH puede seradministradoen formadegas, en implantesde solución salina o infusiones, comosolución
tópicaobaños, y tambiénbebiendo aguaenriquecida conH .Esteúltimométodoeselmás fácil ymenos costoso
parasuadministración. Nohayproblemasdeseguridad conelhidrógeno, yaquehasidousadoduranteaños en
mezclas gaseosasparabuceodeprofundidad yennumerosaspruebas clínicas sinresultados adversos, ynohay
advertencias publicadas sobre su toxicidad o efectos por larga exposición. El hidrógeno molecular se ha
probado útil y conveniente como un novedoso antioxidante y modificador de expresión genética en muchas
condiciones dondeelestrésoxidativoy los cambios enexpresióngenética terminanendañocelular.
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Figura 1.- Terapias con hidrógeno y algunos de sus usos en varios cuadros clínicos,
tanto agudos como crónicos.

1. Introducción

2. El Hidrógeno Actúa con un Antioxidante Celular y un Regulador Génico

3. Métodos de Administración de Hidrógeno

4. Seguridad del Hidrógeno

El hidrógeno (H) es elmás ligero ymás abundante de los elementos del universo. En su formamolecular H2 es incoloro, inodoro, insípido y un
gas no tóxico y no metal. Aunque el hidrógeno puede arder a temperaturas por encima de 570ºC, a temperatura normal y presión parcial (en
concentracionespordebajodel4%), esungas inofensivoquepuedeactuar comoantioxidantecelular.

Hasta hace poco el hidrógeno era considerado fisiológicamente inerte, pero en 2007 se anunció que el hidrógeno puede mejorar el daño por
isquemia reperfusionenel cerebroyreducirpoderosamente los radicalesdeoxígenocitotóxicos.

Aunque históricamente el hidrógeno (H2) ha sido considerado inerte y no funcional, Ohsawa descubrió que el H2 puede actuar como un
antioxidante terapéutico, al reducir selectivamente las especies reactivas de oxígeno y las especies reactivas de nitrógeno, ambas citotóxicas.
Ahoraya sabemosqueelH2puedeactuar comounagente citoprotector antioxidante tantoencélulas aisladas encultivo, así comoenanimales yen
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 múltiples efectos en células y tejidos, incluyendo efectos anti apoptosis, anti inflamatorios, anti
alérgicos y efectosmetabólicos, en lamayoría de los casos al reducir el estrés oxidativo y la cantidad excesiva de especies reactivas de oxígeno yde
nitrógeno.

El hidrógeno puede también actuar en la regulación de los genes que han sido modificados (o iniciada la modificación) por las especies
reactivasdeoxígenoydenitrógeno.

Elhidrógeno tiene lahabilidaddemodificar la transduccióndeseñal.

El hidrógeno tienemuchas ventajas como antioxidante. Siendo un gas puede ser suministrado a través de una gran variedad demétodos, tanto
en formade gasodisuelto en fluidos, elH2 tieneunaextraordinaria capacidaddedistribuirse a travésde los tejidos. Puedepenetrar fácilmente las
membranas celulares y sus compartimentos intracelulares. La mayoría de los suplementos antioxidantes están limitados en su distribución
celular y son pobremente asimilados por orgánulos como las mitocondrias, pero el hidrógeno tiene la habilidad de penetrar efectivamente las
biomembranas y de infiltrarse en los orgánulos como lasmitocondrias y el núcleo. En contraste conmuchos antioxidantes, el H2 también tiene la
ventajadeser capazdepenetrar labarrerahematoencefálica.

La inhalación de H2 gas es la forma más directa de tomar hidrógeno, pero no la más conveniente. Otra forma de tomarlo es con una solución
salina inyectable. Pero la formamás fácil,máspráctica y efectivadeadministracióndeH2esde formaoral, con la ingestióndeaguahidrogenada. El
hidrógenodisuelto en agua esun conveniente y segurométodode administrarH2. Por ejemplo, elH2puede ser disuelto en aguapor encimade0.8
ppmapresiónnormal y a temperatura ambiente, sin añadirle sabor, olor o cambiar deninguna forma las características del agua.Unavez ingerida,
el aguayelhidrógenoentranrápidamenteen la sangre.

El hidrógenoha sido usadodurante años, sin incidentes, enmezclas para buceo deprofundidad, para prevenir el síndromededescompresión y
embolia gaseosa.Hastaenconcentraciones relativamentealtas, elH2sehacomprobadoqueno tieneninguna toxicidad.
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El hidrógeno en otras formas, como agua enriquecida conH2 tampoco ha demostrado ninguna toxicidad o problema de seguridad. En estudios
clínicos nunca se han notificado efectos tóxicos con la ingestión de H2. Por lo que el hidrógeno es un gas seguro, no tóxico, cuando es usado a
concentraciones relativamentebajasyencondicionesdepresióny temperaturanormales.

Modelos animales de enfermedades humanas han sido usados para testar la efectividad terapéutica de la administración de H2 . Esta área ha
sido ampliamente cubierta en varios estudios. Por ejemplo, el Dr. Kinji Ohno revisó los efectos del hidrógeno en 63 modelos animales de
enfermedades humanas. Se han realizado multitud de estudios exitosos con animales, administrándoles hidrógeno en forma de gas (21
publicaciones), por medio de inyección salina (27 publicaciones) o por medio de agua con H2 disuelto (23 publicaciones). Aunque la mayoría de
losestudios sehanrealizadoenratas, tambiénhansidousadosotrosmodelos animales, comoconejosocerdos.

El hidrógeno ha sido propuesto como una posible molécula protectora en isquemia reperfusión. Además, recientes evidencias sugieren que el
hidrógeno puede influenciar la expresión de los genes, puede ser unamolécula capaz de contrarrestar los cambios de expresión de los genes que
sucedendurante las respuestasdeadaptación crónicaaldaño tisular.

Mientras que la isquemia reperfusión puede ocurrir en multitud de órganos, se observa frecuentemente en el corazón, el cerebro, en los
riñones, enel hígado, en la retina, en lospulmones yenel tractogastrointestinal. El hidrógenomolecular ha sidousado comounagenteprofiláctico
y terapéutico en isquemia reperfusión aguda y crónica en todos estos órganos. Comoel dañopor isquemia reperfusión puede jugar un importante
papel enel trasplantedeórganos, losefectosdelhidrógenomolecularpuedenser también importantesparadichos trasplantes.

Losefectosbeneficiososdelhidrógenoenmodelosde isquemia reperfusiónenanimaleshansidoextensamente revisados.Multituddeposibles
usos del H2 para humanos han sido extrapolados o hipotetizados desde una relevante serie de experimentos realizados sobre isquemia
reperfusiónenanimales.

Si ponemosel enfoqueenunórgano, el corazón, sehademostradoqueelhidrógenomolecular, administradoen formadegasenroedorespuede
mejorarel rendimiento funcional del corazóndespuésdeunparocardiaco.

Los tratamientos con hidrógeno molecular han mostrado una reducción dramática del tamaño del infarto en modelos de rata en daño por
isquemia reperfusiónmiocardial.

Un efecto similar ha sido mostrado usando hidrógeno en solución salina, protegiendo este contra el daño producido por los radicales libres
liberadosduranteuna lesiónpor isquemia reperfusión.

En otra variante del uso de hidrógeno para reducir el daño por trasplante de corazón, los órganos a trasplantar mostraronmejor conservación
cuandoeransumergidosenaguaenriquecida conhidrógeno, fría.

En cuanto a la retina, el daño por isquemia reperfusión se asocia a multitud de enfermedades, como el glaucoma, diabetes y multitud de
desórdenes vasculares. Estudios llevados a caboen ratasmostraronqueel hidrógenoadministradoengotas en los ojos, así como tomadoen forma
de gas o en solución salina, pueden proteger la retina contra el estrés oxidativo y daño inflamatorio producido por lesión de isquemia reperfusión
en la retina.

También en el cerebro la isquemia lleva a undéficit funcional temporal o permanente. La inhalación dehidrógeno o el uso de soluciones salinas
con hidrógeno han probado ser beneficiosas para el daño cerebral causado por lesión traumática en ratas. La solución salina enriquecida con
hidrógenohasidoefectiva tras la lesióncerebral enratas causadaporparocardiacooporcausasvasculares.

8%

La enfermedadmetabólica más común es el SíndromeMetabólico, que es una dolencia caracterizada por el alto incremento de un conjunto de
factores de riesgo que se desarrollan a la vez (obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia e hipertensión). Estos factores, unidos, incrementan
el riesgodeenfermedades coronarias, ictusydiabetes tipo2.

La incidencia del SíndromeMetabólico aumenta considerablemente con la edad y esmás frecuente en hombres. El estrés oxidativo es un factor
relevanteen lapatogénesisdel SíndromeMetabólico.

La obesidad es un importante factor de riesgo en el Síndrome Metabólico y puede convertirse en una patología al acumular exceso de grasa
corporal y reducir la esperanza de vida, incrementando los problemas de salud. Además se ha observado que durante el desarrollo de la obesidad
el estrés oxidativo aumenta. En humanos, el consumo de agua enriquecida con hidrógeno (de 1,5 a 2 litros/día) durante 8 semanas mejoró la
capacidad antioxidante enpacientes con SíndromeMetabólico. Esto fue cuantificadomidiendo el aumentode expresiónde encimas antioxidantes
como el superóxido dismutasa (aumentado en un 39%) y la reducción de sustancias oxidantes como MDA en la orina (reducida un 43%). La
dislipidemia fue también mejorada, ya que el HDL aumentó un y el ratio de colesterol/HDL disminuyó un 13%. Se realizó otro estudio con
individuos con Síndrome Metabólico y se concluyó que el consumo de agua enriquecida con hidrógeno (1litro/día) por un periodo de
aproximadamente 10 semanas provocó una reducción en colesterol total y en los niveles de LDL. Además mejoró el nivel de HDL, medido con
diferentespruebas, indicandounaproteccióncontra laoxidacióndeLDLconunpromediodel31%.

También las alteraciones en lípidos o dislipidemias, asociadas o no con obesidad y con SíndromeMetabólico, han sidomejoradas con el uso de
hidrógeno.

Los resultados sugierenqueelH2 tieneun importanteefectoantiarteriosclerosis.
En otro estudio, 30 pacientes de Diabetes Tipo 2 bebieron un promedio de 1 litro/día de agua. Unos enriquecida con hidrógeno y otros agua

pura, por unperiodode8 semanas, y entonces numerosos biomarcadores de estrés oxidativo, resistencia a la insulina ymetabolismode la glucosa

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

6. Hidrógeno y Lesión por Isquemia Reperfusión

7. Hidrógeno y Síndrome Metabólico
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fueron comparados antes y después de dicho periodo. Los pacientes de Diabetes Tipo 2 que tomaron agua enriquecida con hidrógenomostraron
un significativo descenso en los niveles de colesterol, un incremento en la enzima antioxidante superóxido dismutasa, y en 4 de cada 6 individuos
queconsumieronaguaenriquecida conH2senormalizóel testde toleranciaa laglucosa,mejorando también la secreciónde insulinaenun56%.

Elhidrógenopuedeser tambiénbeneficiosoendiabetes tipo1, yaqueéstemejora laabsorciónglucémicaenpruebas conanimales.
ElH2puede tambiénserútil para reducir lapresiónarterial, comoseveráenel siguientepunto.

En pruebas realizadas con ratas se ha demostrado que el H2 mejora la recuperación de las funciones ventriculares izquierdas después de
anoxia-reoxigenación, al igual que reduce el tamaño del infarto sin alterar los parámetros hemodinámicos. El hidrógeno gas también previene la
remodelaciónventricular izquierda.

En pruebas con paro cardiaco en ratas también se ha demostrado que inhalandoH2 semejoraron las funciones cerebrales y el estado neuronal
despuésde la reanimación.

Los efectos del hidrógeno en hipertensión también han sido estudiados usando modelos animales. Por ejemplo usando un modelo de rata
basado en hipertensión inducida. Encontraron que todos los parámetros fueron incrementados en los grupos con hipertensión inducida, menos
losque tomaronhidrógeno, tantooral como inyectado, encontrandoqueprevinoeldesarrollodehipertensiónydehipertrofia.

Losestudios indicanqueel aguaenriquecida conH2puedesermuyútil paramejorar la saludvascular.

Las enfermedades neurodegenerativas están causadas por la pérdida progresiva de nervios o función nerviosa causadas por la muerte o
disfunción celular. Lasenfermedadesneurodegenerativas incluyenesclerosis lateral amiotrófica (ELA), Parkinson,AlzheimeryHuntington, entre
otras, y la relación entre ellas es que hay similitudes en los roles genéticos, los neurotransmisores, el mal plegamiento de las proteínas y la
acumulacióndeproteínas tóxicas, las víasdedegradación, el dañoen lamembranay ladisfunciónmitocondrial que conducena ladisfunciónde las
células nerviosas y la muerte de éstas. Son importantes entre estos parámetros la disfunción mitocondrial y el exceso de estrés oxidativo que
puede acabar enmuerte celular programada. El tratamiento de las enfermedades deurodegenerativas no ha sido por lo general exitoso, pero uno
de losenfoquesapuntaalpotencial de losagentesantioxidantes.

El estrésoxidativocrónico sehapropuestoquees importanteen laenfermedaddeParkinson.
Recientemente fue iniciada una prueba clínica piloto para estudiar los efectos del agua hidrogenada en la progresión de la Enfermedad de

Parkinson en pacientes japoneses. El ensayo (aleatorio, placebo controlado, doble ciego, grupo paralelo) estudió los efectos del agua con H2 en
pacientes con Parkinsonmedicados con levodopa. Los participantes bebieron 1 litro/día de agua hidrogenada o de placebo durante 48 semanas.
Examinando la Escala de Calificación Unificada de Enfermedad de Parkinson, la puntuación en el grupo de placebo mostró que el Parkinson
empeoró, mientras que la puntuación en el grupo de H2mejoró en el transcurso del ensayo. Teniendo en cuenta que el número de pacientes era
pequeño y la corta duración 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 arrojó resultados significativos en este corto estudio. Será necesario ver si los
resultadosa largoplazosemantienen, pero los resultadospreliminaresenestapruebapiloto sonalentadores.

Las enfermedades neuromusculares están representadas por un grupo heterogéneo de desordenes en losmúsculos, nervios o función neuro-
muscular. Comúnmente llevan a un pérdida muscular progresiva y en su última consecuencia a una muerte prematura. Las más comunes de las
enfermedadesneuromusculares son:DistrofiaMusculardeDuchenne,AtrofiaMuscularEspinal ydesórdenesmusculares congénitos.

Sehan llevadoacaboensayosclínicos conhumanos, usandoaguaenriquecida conhidrógenoconpacientesdeenfermedadesneuromusculares,
aunquemuybrevesyconpocospacientes.

Estos ensayos tuvieron resultados no concluyentes, pero se espera que se realicen pronto otros más exhaustivos y con mayor número de
pacientes.

La ausencia de una pronta respuesta a las infecciones puede eventualmente resultar en infecciones generalizadas de tejidos y en daño
infeccioso sistémico de órganos o septicemia, que puede tener un resultado fatal. La septicemia semantiene comouna de las causasmás comunes
demuerteenenfermoscríticosenel ámbitohospitalario.

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 yactivaciónderespuestas inflamatorias, inmunes, hormonales,metabólicas ybioenergéticas.

RecientementeelDr.GuoHaoXiehapublicado laposibilidaddequeelhidrógenopuedaserusadoenel tratamientode la septicemia.
En una elaborada serie de ensayos con animales encontraron que la inhalación de hidrógeno gas reduce la neuroinflamación, el estrés

oxidativo, y laapoptosisneuronal causadapor septicemia.
Los cambios histopatológicos en el hipocampo fueron reducidos así como se redujeron también, tanto el contenido de agua del cerebro como

las citoquinas inflamatoriasyaumentó laactividadantioxidanteenel cerebro.
Con solución salina enriquecida conhidrógeno también se redujo el dañopulmonar, comosevio al aumentar el intercambiodegas, al reducirse

la retención de agua en los pulmones, al reducirse el contenido de nitrotirosina,mantenerse la actividad del superóxido dismutasa y reducirse los
cambioshistológicosen los tejidospulmonaresde las ratas, causadospor la septicemia.

Losautores concluyeronque losefectosdelhidrógeno fuerondebidosprobablementeasuspropiedadesantioxidantesyanti inflamatorias.

8. Hidrógeno y Enfermedades Cardiovasculares

9. Hidrógeno y Enfermedades Neurodegenerativas

10. Hidrógeno y Enfermedades Neuromusculares

11. Hidrógeno en Infecciones y septicemia
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Existe también un estudio sobre los efectos del agua hidrogenada sobre carga viral, estrés oxidativo y funciones hepáticas en pacientes con
hepatitis B crónica. 60pacientes fueron separados aleatoriamenteendosgruposde tratamientounos conaguahidrogenada (1,2 a1,8 litros/día) y
otros con lamismaagua, perosinhidrogenar.

También después de recibir tratamiento para la hepatitis B, los pacientes que tomaban agua hidrogenada observaron menores efectos
secundarios, indicandoqueelhidrógenoprotegeelhígadodeldañoproducidoporel tratamiento.

Debido aque la actividaddel superóxidodismutasa y el glutatión S-transferasa en el grupoquebebía agua conH2 semantuvomás alta después
del tratamientode lahepatitis, se concluyequebeberaguahidrogenadaaumentóel estadoantioxidantede lospacientesdehepatitis.

Por lo tanto, el agua enriquecida conhidrógeno fue capaz demejorar el estado de estrés oxidativo enuna infección crónica y reducir algunos de
losefectosadversosdel tratamientodehepatitis.

Durante la radioterapia en el cáncer, las radiaciones ionizantes causan daño a los tejidos normales, especialmente pulmones, corazón y otros
órganos. Estos efectos radiotóxicos sonmayormente debidos a la producción de hidróxidos (·OH) y enmenor grado a otros radicales que dañan el
ADN, proteínas, lípidos y carbohidratos. Debido a que el hidrógeno puede neutralizar los radicales libres como los ·OH y otras especies reactivas
deoxígenoydenitrógeno, esto sugierequeelhidrógenopuedeserútil comounnovedosoagenteprotectorpara los tejidos irradiados.

Elhidrógenosehausadoexperimentalmenteparaproteger contravarios tiposdedañopor radiaciónengranvariedadde tejidosanimales.
Losefectos radioprotectoresdelhidrógeno tambiénsehancomprobadoen tejidosycélulashumanas.
El hidrógeno ha sido también usado como terapia en cáncer. Enmodelos con animales se ha demostrado que exponiendo un carcinoma a altas

concentraciones de gas hidrógeno, a 8 atmósferas de presión, se consigue disminuir el tamaño del tumor en la piel. También se sugiere que el
hidrógenopuedeserútil parael tratamientodeotros tiposde tumoresal suprimir laproducciónderadicales libres.

Los efectos secundarios de la radiación inducida más frecuentes incluyen fatiga, náuseas, diarrea, boca seca, pérdida de pelo, piel sensible,
pérdida de apetito, alteraciones del sabor y depresión. Para probar si el agua enriquecida con hidrógeno reduce los efectos adversos de la
radioterapia ymejora la calidadde vida, se hizo unexperimento con49pacientes (33hombres y16mujeres) conhepatocarcinomas. Se separaron
aleatoriamente en 2 grupos, unos bebiendo agua hidrogenada (1,5 a 2 litros/día) 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 alteración en los sabores. Aunque no hubo diferencias en cuanto a parámetros de sueño, diarrea y vómitos. Durante el
transcurso del ensayo y la radiación, el grupo tomando el placebo,mostró un incremento significativo de hidroperóxido sérico,mientras que en el
grupo tomando agua hidrogenada no se observó. Esto demuestra la reducción del estrés oxidativo en los pacientes bebiendo agua con H2. No se
encontró diferencias en la función hepática o en los análisis de sangre, demostrando que el hidrógeno es una forma segura y efectiva demejorar la
calidaddevidade lospacientes recibiendo radioterapia.

Tambiénparapreveniry retardareldañoen lapiel causado por la exposición a los rayos ultravioleta, se aplicó agua enriquecida con hidrógeno
directamente sobre la dermis. La aplicación de agua con H2 previno las especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno (radicales libres), previno
otrosdañosasociadosa los rayosultravioletasyaumentó laexpresiónde losgenesdecolágeno.

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
expresióndecitoquinas inflamatoriasde lapiel.

Otro uso potencial del hidrógeno es su habilidad para proteger de la enfermedad injerto-contra-huésped. Se ha propuesto que la terapia con
hidrógeno puede ser usada para reducir las especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno que son tan importantes para el desarrollo de esta
enfermedadyasí reducir losnivelesdecitoquinas inflamatorias.

Uno de losmás 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 disminución de la producción de colágeno, resultando en pérdida de la elasticidad y en aparición de arrugas. Estas
características negativas son causadas principalmente por la exposición a las especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno (radicales libres), que
dañan lasproteínas celulares, lasmembranasyelADN.

La concentración de especies reactivas de oxígeno en la piel es mayor que en otros órganos del cuerpo debido a la exposición a factores
medioambientales extrínsecos, como la luz ultravioleta, las radiaciones ionizantes y la polución. Las intervenciones cosméticas para mejorar la
apariencia de lapiel, incluyendo las farmacéuticas, quirúrgicas ymétodos tópicos, son considerados soluciones temporales, salvoque suministren
antioxidantes a los tejidos de la piel y prevengan el daño de los radicales libres. Los antioxidantes efectivos en reducir las especies reactivas de
oxígenoydenitrógenoson lagranpromesaparamejorar laestructuray laaparienciade lapiel.

Los antioxidantes se han aplicado sobre la piel con lociones, cremas, aceites y baños. Por ejemplo, el hidrógenomolecular está considerado un
novedoso antioxidante que combate el daño oxidativo en la piel y favorece una apariencia juvenil, y se está usando en agua para bañarse.
Bañándose diariamente por 3 meses en agua con H2 (0,2 A 0,4 ppm), los individuos japoneses que participaron en el estudio mostraron
significativasmejoras en las arrugas del cuello al final de los 90días. Estamismapublicación examinó la habilidad del agua enriquecida conH2 de
estimular la producción de colágeno tipo 1 en los fibroblastos de la piel y en los queratinocitos, después de la exposición a rayos ultravioleta.
Encontraronque se incrementó la síntesis de colágeno tipo1por encimadel dobledespuésde3a5días, en los individuosque sebañaban conagua
enriquecida conhidrógeno, encomparacióncon losquesebañabanconaguasinhidrógeno.

Los efectos protectores del hidrógeno han sido también examinados en animales expuestos a quemaduras cutáneas. Los resultados indican
que los tratamientos consolución salinaenriquecida conhidrógenoreducen la inflamaciónasociada con lasquemadurascutáneas.

Cuando la piel se quema, hay cambios típicos en los tejidos de la dermis y de la epidermis. En las pruebas con animales con solución salina rica

12. Efectos del Hidrógeno sobre la Radiación y Tratamiento del Cáncer

13. Hidrógeno en la Piel y en el Envejecimiento
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en hidrógeno se indica que se atenúa el daño oxidativo en tejido lesionado por quemadura, al inhibir el estrés oxidativo e incrementar las
actividadesde lasenzimasantioxidantesendógenas.

Las úlceras de presión son comunes en los pacientes hospitalizados por largo tiempo. Se han examinado los efectos del agua con H2 en 22
ancianos japoneses octogenarios con úlceras de presión. El propósito del estudio fue clarificar la efectividad del agua con H2 administrada a
travésdel tubodealimentación. Todos lospacientes recibieronel tratamientohabitual para lasúlceras en combinación conel aguahidrogenada
(600ml/día), como parte de su hidratación diaria. Los resultados demostraron que la toma de agua con H2 redujo el tamaño de las heridas en
ancianoshospitalizados conúlcerasdepresión.

Para una reproducción exitosa son necesarios unos gametos sanos (células haploides). El proceso de la formación de gametos tiene lugar en
las gónadas masculinas y femeninas siguiendo las divisiones celulares meióticas en los testículos y los ovarios. El estrés oxidativo durante la
formación de gametos es un riesgo potencial y puede llevar a problemas de infertilidad. Teniendo esto en cuenta, el tratamiento con hidrógeno
sehausadoexperimentalmentepara reducir el estrésoxidativoenambossexos.

Los experimentos hechos en modelos animales han mostrado que una solución salina enriquecida con H2 puede proteger los testículos de
ratas y ratones contra el estrés oxidativo que tiene lugar durante las lesiones por isquemia reperfusión o el estrés oxidativo inducido por la
nicotina. Las lesiones por isquemia reperfusión en testículos pueden también ser producidas por movimientos de torsión-detorsión, lo cual
causa disminución de riego a los testículos. La administración de solución salina enriquecida con H2 (5ml/Kg) por vía intraperitoneal,
inmediatamente después de la lesión, redujo los niveles testiculares de numerosos marcadores oxidativos, como el peróxido de dismutasa y
MDA, comparadoconaquellos animales a los cualesnose lesaplicóel tratamiento.

Fumar tabaco y la exposición a la nicotina, un problema común en todo elmundo, también aumenta el estrés oxidativo. Pormecanismos que
aún no están claros, se ha demostrado que la exposición a largo plazo a la nicotina, como resultado del consumo de tabaco, aumenta el estrés
oxidativo en los testículos. Los ratones con daño oxidativo testicular inducido con nicotina, tratados a largo plazo con solución salina
enriquecida conH2(6ml/Kg)mostraronreduccióndeldañoensusgónadas .

Otros factores también pueden dañar el esperma. Por ejemplo, las células de esperma en las gónadas son especialmente susceptibles a la
radiación.Unode losmecanismos implicadoseneldañopor radiacióna los testículos es laproducciónderadicaleshidróxilos. Elpretratamiento
con solución salina enriquecida con H2 en ratones expuestos a radiaciones ionizantes resultó en una disminución del daño por radiación, así
como una reducción en la peroxidación de los lípidos, la oxidación de las proteínas y del daño en el ADN, en el tejido testicular. La cantidad y
calidad del esperma después del tratamiento con hidrógeno también fueron mejoradas, y esto ha sido relacionado con la reducción del daño
oxidativo. Por ejemplo, la producción de los ·OH en esperma, como losmonitoreados por losmétodos de captura de espín, fueron disminuidos
enmás de un 80%mediante la suspensión de ellos enmedios conteniendo 0.8mMH2. Además, las modificaciones morfológicas de apoptosis,
así como los cambios químicos característicos de la apoptosis fueron reducidos un 40% después del tratamiento con H2. También, la
producción diaria de esperma y su calidad puede ser evaluada por tinción y el esperma de alta calidad pudo incrementarse más del 30%
despuésde laexposiciónaradiaciones ionizantesy tratamientoconhidrógeno, encomparacióncon los sólo radiados.

Un factor esencial en la fertilidad masculina es la movilidad. La movilidad del esperma, la cual puede ser evaluada por Análisis de Esperma
Asistido por Ordenador, puede ser usada para predecir la fertilidadmasculina. El estrés oxidativo puede reducir ambas, tanto la movilidad del
esperma como la fertilidad. De cualquier modo, después de la exposición al hidrógeno, la movilidad progresiva del esperma humano se vio
incrementada de un 17.5% a un 40% después de un tratamiento con hidrógeno de 30 minutos. Este incremento de movilidad del esperma
tratado con hidrógeno fue también observado en esperma congelado, en comparación con muestras tratadas con nitrógeno. De acuerdo con
estos resultados, la exposición a hidrógeno también restauró y mejoró el potencial mitocondrial, al evaluarlo con tinte fluorescente rédox,
indicandoqueelhidrógenopuedeserunanuevayprometedora terapiapara la infertilidadmasculina.

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 hidrógeno con un posible enfoque terapéutico para enfermedades durante el embarazo ha sido testado con
líneasde célulasdel trofoblasto. Estoes importante, yaque los tratamientos convitaminas (CyE)han resultado serperjudiciales para la función
de la placenta, como determina una disminución de viabilidad celular, una disminución en la secreción de hormonas y una disminución en la
producciónde factordenecrosis tumoral. En contraste con las vitaminas, el hidrógenono causaningúnefectoperjudicial. Además, el hidrógeno
molecular estimuló la secreción de gonadotropina coriónica humana por estas células, sugiriendo que el hidrógeno puede ser un antioxidante
adecuado para el manejo de enfermedades, tales como preeclampsia durante el embarazo. La administración de hidrógeno en ratas
embarazadas sehaconcluidoqueesbeneficiosopara lesionespor isquemia reperfusiónydañosenelhipocampoen los fetos. Enestosanimales,
el daño por isquemia reperfusión se llevó a cabomediante la oclusión transitoria de las arterias útero-ováricas bilaterales. Dos días antes de la
operaciónparaevaluareldaño fetal yel estadode laplacenta las ratasbebieronaguaenriquecida conH2.Cuandoel aguaenriquecida conH2 fue
administrada a las ratas, su placentamostrómenos evidencia dedañooxidativo, y en los tejidos fetales fue encontradomenos dañoneuronal 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 conH2. Estos estudios sugieren que la toma de hidrógeno por lasmadres embarazadas puede prevenir los daños en el hipocampo
producidaspor isquemia reperfusiónen losbebés.

Los recién nacidos tienen un alto riesgo de exceso de estrés oxidativo durante el nacimiento y en los primerosmeses pre y post parto, debido
a un aumento de la frecuencia de la hipoxia o isquemia. Con este fundamento enmente, multitud de experimentos enmodelos animales se han
llevado a cabo enneonatos. Laprimera serie de experimentos realizados en2009mostraronque el hidrógeno gasno es efectivo cuandohayuna
moderada a severa hipoxia e isquemia en ratas neonatas. Si hay asfixia durante el parto, aparece disfunción neurovascular inmediatamente
después en un suceso conocido como disfunción neurovascular retardada. Cerdos recién nacidos tratados con hidrógeno mostraron menos
reactividad cerebrovascular de arteriolas piales en comparación con aquellos que no recibieron tratamiento tras la asfixia. Por lo tanto el
hidrógeno tieneefectoneuro-protectorenestosaccidentesenelparto.

in vitro

14. El Hidrógeno en los Tejidos Reproductivos, Embarazo, Desarrollo Neonatal y Recién Nacidos.
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La hemorragia de la matriz germinal (GMH) es una enfermedad neurológica asociada con bebes prematuros de bajo peso y que conduce a
hidrocefalia, parálisis cerebral y retrasomental. La apariciónde la enfermedadestá relacionada conel estrésoxidativo. La inhalacióndehidrógeno
gas en losmomentos siguientes al nacimiento redujo la incidencia de parálisis cerebral y el retrasomental en las ratas tratadas. Esto fue evaluado
enetapas juveniles. Laatrofia cerebral, la esplenomegalia y lahipertrofia cardiaca también fueronnormalizadas unmesdespuésde la lesión. Estos
resultados sugieren que la inhalación de hidrógeno gas en neonatos prematuros con bajo peso puede ser un importante método para reducir la
GMHysusconsecuencias.

Finalmente, la enterocolitis necrotizante (NEC inflamación 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 administración de solución
salina rica en hidrógeno 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 alimentación formulada, más asfixia y estrés
por frío. En este experimento con neonatos fue administrado hidrógeno intraperitonealmente con solución salina enriquecida conH2 (10ml/Kg)
o solución salina normal antes de inducir la asfixia, dos veces al día, en periodos de 10minutos. Lamonitorización de las ratas neonatas continuó
hasta las 96 horas después del nacimiento y entonces fueron evaluados numerosos indicadores de lesiones por NEC, como peso, marcador
histológicoNEC, tiempodesupervivencia, capacidadantioxidantedelmalondialdehído,mediadoresde la inflamacióne integridadde lasmucosas.
Demedia, elpretratamientoconsolución salinaenriquecida conH2redujo losdañosenun40%.Conpretratamientodehidrógenoelporcentajede
supervivencia subióun172%(del25%al68%).

La inflamación es una respuesta celular y humoral innata que tiene lugar en un organismomulticelular después de un daño, en un intento de
restaurar el organismo. Tanto la inflamación aguda como la crónica están asociadas con el aumento de los niveles de especies reactivas de oxígeno
ydenitrógeno, generadas porel estallido respiratoriode las células inmunes causadopor la respuesta inflamatoria.

La inflamación también puede ser clasificada en biológica y en no biológica. El tratamiento con hidrógeno ha obtenido resultados
prometedoresen inflamacionesdeambos tipos.

Los desórdenes autoinmunes acurren cuando el sistema inmune de un organismo ataca y destruye tejidos sanos del cuerpo por equivocación.
Se han descritomás de 80 tipos de desórdenes autoinmunes. Los pacientes pueden tenermultitud de ellos a la vez. Aunque la causa última de los
desórdenes autoinmunes sigue siendo desconocida, se cree que estos desórdenes están relacionados con antígenos de las bacterias, virus y
hongos, que confunden la normal respuesta del sistema inmune y que dan como resultado el reconocer lo propio como extraño. El resultado de
esto puede ser una reacción inflamatoria, llevando a la destrucción de los tejidos, cambios en las funciones de los órganos o anormal crecimiento
de los tejidos.

Una de las condiciones autoinmunes más comunes es la artritis reumatoide. La inflamación crónica y el aumento de especies reactivas de
oxígeno y de nitrógeno, han sido propuestas como explicación a la destrucción de hueso y cartílago en la artritis reumatoide, dos de las
consecuenciasmáscomunesenestaenfermedad.

Grupos clínicos en Japón han sido pioneros en estudiar el posible uso terapéutico de hidrógeno en pacientes con artritis reumatoide. Por
ejemplo, se llevóa cabounestudio con20pacientes ydemostraronquebebiendodiariamente530mldeaguaenriquecida conH2, porun total de8
semanas, se redujeron losmarcadores del daño por artritis reumatoide. Interesantemente, después del tratamiento con hidrógeno, entre 5 de los
pacientes conmanifestaciones tempranas de artritis reumatoide, 4 de ellosmostraron completa remisiónde la enfermedad, encontrándose libres
desíntomasysinposterioresevidencias en losbiomarcadoresde laenfermedad.

Hay también otras condiciones asociadas a esta enfermedad, como por ejemplo lesiones en la piel como psoriasis. Después de un periodo de 4
semanas, tanto con administración de solución salina enriquecida conH2 por vía intravenosa, como bebiendo agua hidrogenada o inhalando gas
H2, todos los síntomasdepsoriasismejorarony las lesionesprácticamentedesaparecieron.

También se ha informado de los efectos protectores de la solución salina enriquecida con hidrógeno a nivel gastrointestinal, como por ejemplo
en colitis ulcerosa. La administración intraperitoneal de solución salina enriquecida con hidrógeno, por un periodo de 2 semanas, diminuyó los
indicadores de daño en la mucosa del colon. Un interesante aspecto de este trabajo es que también se demostró que, además de la función
antioxidante, el hidrógeno inhibióel factordecrecimientovascular endotelial.

La solución salina enriquecida con hidrógeno también fue efectiva en reducir la inflamación gástrica inducida con Aspirina, así como en
peritonitis agudaenratas.

También se ha informado de que pueden ser tratadas con hidrógeno la inflamación de glándulas críticas para la digestión y el metabolismo,
comoelhígadoyelpáncreas.

Anivel cardiorespiratorio, el hidrógeno tambiénsehausadopara tratar inflamaciones específicasdecorazónydepulmones.
El estrés oxidativo también juegaunpapel esencial en enfermedades obstructivaspulmonares crónicas. Sehahipotetizadoque la inhalaciónde

hidrógeno podríamejorar la función pulmonar en estos pacientes. Se ha demostrado también que el asmamejora enmodelos de esta enfermedad
enanimales tratados consolución salinaenriquecida conH2.

En cuanto a inflamación del tracto urinario, se han usado soluciones con hidrógeno en pacientes con cistitis intersticial y síndrome de vejiga
dolorosa. Lospacientes tratadosmejoraron lapercepcióndeldolorenun11%, respectoa losquerecibieronplacebo.

También sehapublicado que el usode solución salina enriquecida conhidrógeno en ratones protege el sistema inmune y reduce la inflamación
inducida por radiación. Los biomarcadores de estrés oxidativo, inflamación, apoptosis y capacidad de respuesta inmune fueron todosmejorados
despuésde laadministracióndesolución salinaenriquecida conhidrógeno.

15. Hidrógeno y Enfermedades Inflamatorias (enfermedades autoinmunes)

16. Hidrógeno en Lesiones
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Las lesiones pueden causar daños al cuerpo, órganos, tejidos o células, y pueden tener causas físicas, químicas o biológicas. Una causa
importante de lesiones es el trauma, que enmuchos casos conduce a la discapacidad o a lamuerte. El hidrógenoha sido usado experimentalmente
como auxiliar para tratar lesiones en varios órganos del cuerpo, particularmente en el cerebro, pulmones, riñones, retina y glándulas como el
hígadoyelpáncreas.

La lesión cerebral traumática 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 hematoencefálica y la disfunción neurológica puede observarse en una lesión cerebral
traumática. Además la lesión cerebral traumática aguda se puede transformar en una lesión crónica, siendo ésta una causa de riesgo para las
enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer. La exposición experimental de ratas con lesión cerebral traumática a la
inhalacióndeH2gasal 2%,desde5minutos a5horasdespuésde la lesión (o la cirugíapara tratar el daño) resultaronensignificativas reducciones
en los biomarcadores del estrés oxidativo y en el edema cerebral, en la rotura de la barrera hematoencefálica y en la disfunción neurológica.
Ratones con lesión cerebral traumática, inducida por impacto cortical controlado, fueron también tratados con agua enriquecida con H2. El agua
enriquecida con hidrógeno contuvo el edema cerebral a la mitad, bloqueó la expresión tau, atenuó la expresión de citoquinas inflamatorias y
restauró la expresión y actividad de lamatriz metaloproteinasa-2 y lamatriz metaloproteinasa-9. Además los niveles de ATP fueron restaurados,
sugiriendo que el agua enriquecida con hidrógeno puede ser beneficiosa como una agente preventivo para evitar cambios neurodegenerativos
asociados con lesióncerebral traumática aguda.

La lesión cerebral puede ser también observada después de hemorragias, tales como la hemorragia subaracnóidea. Las inyecciones
intraperitonealesdesolución salinaenriquecida conhidrógeno, enconejosyenratas, redujo significativamente laapoptosis enestasafecciones.

Se ha observado también beneficios en tratamientos con hidrógeno en otros tipos de lesiones cerebrales, enmodelos animales, como aquellas
causadas por paro cardiaco y reanimación cardiopulmonar, en la supervivencia de las neuronas ganglionares de la retina después de lesión del
nervioópticoyen laneuroinflamaciónpor septicemia.

Los pulmones pueden ser también dañados por una variedad demecanismos. La solución salina enriquecida con hidrógeno se ha demostrado
que reduce el daño pulmonar provocado por isquemia reperfusión intestinal en ratas. El tratamiento con solución salina enriquecida con
hidrógeno disminuyó la infiltración de neutrófilos, la peroxidación de los lípidos de las membranas, la activación de NF-kB, y el aumento de las
citoquinas pro inflamatorias en los tejidos pulmonares, comparado con individuos sin tratamiento con hidrógeno. El daño pulmonar producido
por quemaduras extensas, irradiación o tratamiento lipopolisacárido es también reducido con tratamiento con hidrógeno, en modelos animales
(ratas y ratones). El dañopulmonar agudopuede también serobservadodurante la septicemia. El tratamiento con solución salinadehidrógenoen
unmodelo de ligadura y punción cecalmejoró significativamente la función pulmonar y el intercambio de gas, disminuyendo el estrés oxidativo y
losbiomarcadoresde inflamación.

El tabaquismoes lamayor causadeenfermedadobstructivapulmonar crónica y la razónpor laque seproducenmásdañospulmonares en todo
elmundo. El estrés oxidativo es un factor clave que determina la anormal producción demucosidad en enfermedades pulmonares causadas por el
tabaco. El pretratamiento de ratas por medio de inyecciones intraperitoneales de solución salina enriquecida con hidrógeno, antes de la
exposición al humodel tabaco, disminuyóel estrés oxidativoy losbiomarcadoresproinflamatoriosdel epitelio pulmonar y lospulmones. También
losmedidoreshistopatológicos indicaronqueel pretratamiento con solución salina enriquecida conhidrógeno inhibe el dañodel humodel tabaco
que induceaunaproducciónanormaldemucosidad, así como losdañosenel epiteliopulmonar.

También la emisión de gases emitidos por impresoras láser y fotocopiadoras ha sido asociada a problemas pulmonares en pacientes con
síndrome de fatiga crónica por insuficiencia respiratoria. Se cree que la causa está en una serie de metales y compuestos orgánicos volátiles que
emanandel tóner. Sehasugeridoqueel tratamientoconhidrógenopuedeserbeneficiosoeneste tipodeexposiciones.

El daño renal es un problemamuy común y puede ser producido por innumerables causas. En quimioterapia, el Cisplatin es unmedicamento
ampliamente utilizado, pero su aplicación está limitada por su toxicidad para el riñón. El agua enriquecida con hidrógeno y el hidrógeno inhalado
hanmostrado en pruebas con ratones que reducen el daño del Cisplatin, sin disminuir las propiedades antitumorales del medicamento. Algunos
compuestos cancerígenos como el nitrilotriacetato férrico provocan la aparición de tumores en los riñones después de un daño renal. El consumo
deaguaenriquecida conhidrógenopor ratas, despuésdeuna inyeccióndenitriloacetato férricoalivióeldañorenal y laapariciónde tumoresen los
riñones. Este efecto fue evaluado con biomarcadores histológicos y funcionales del riñón, así como biomarcadores de estrés oxidativo e
inflamación. Todos losmarcadoresdeestrésoxidativo fuerondisminuidosporel consumodehidrógeno.

Lahipertensión esunade las principales causas dedaño renal en todoelmundo. El estrés oxidativo esun factor importante en lahipertensión y
en las enfermedades renales. En ratas con hipertensión espontánea, beber agua enriquecida con H2 durante tres meses alivió el daño renal al
disminuir el estrésoxidativo, según losbiomarcadores.Además, losbiomarcadoresproinflamatorios fueron también reducidosporel consumode
hidrógeno. Los resultados de este estudio sugieren que la ingestión de agua enriquecida con hidrógeno es una prometedora estrategia para
reducir losdañorenal enpacienteshipertensos.

Otra causa importantededaño renal agudo es la rabdomiolisis, que tiene lugar conel aumentodel estrés oxidativo e inflamación en los riñones.
El pretratamiento de ratas con solución salina enriquecida con hidrógeno mejoró la salud renal y redujo los biomarcadores sistémicos de estrés
oxidativoyde inflamación, sugiriendoqueelhidrógeno tieneunpapelprotectoreneldañoproducidopor rabdomiolisis.

El daño renal agudo también se produce en pacientes con grandes quemaduras. El pretratamiento con solución salina enriquecida con
hidrógeno redujo la aparición de daño renal agudo en ratas debido a la combinación de la disminución del estrés oxidativo, de las citoquinas
proinflamatoriasyde losagentesapoptóticos.

También durante la pancreatitis es frecuente el daño renal agudo. Se desarrolló unmodelo animal provocándole a ratas pancreatitis aguda. Se
observó que las ratas tratadas con inyección de solución salina enriquecida con hidrógeno disminuyeron el estrés oxidativo y los biomarcadores
proinflamatoriosen los riñones, comparadoscon losqueno fueron tratados conhidrógeno.

En pacientes diabéticos la retina puede sufrir daños, produciéndose retinopatía diabética, que es la causa más importante de ceguera en los
países desarrollados. Se trató a ratas con diabetes tipo I (inducida por inyección de estreptozotocina) con solución salina enriquecida con
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hidrógeno (5ml/Kg durante 4 semanas). Los marcadores de apoptosis retinal y de permeabilidad vascular fueron medidos después del
tratamiento con hidrógeno y se obtuvieronmejoras en comparación con el grupo de ratas sin tratar. Los resultados sugieren un uso potencial del
hidrógenoenel tratamientode la retinopatíadiabética.

La luz puede también provocar daños en la retina y degeneración a consecuencia del estrés oxidativo. Este daño puede ser monitorizado por
electro-retinogramas y valores histológicos. La inyección de solución salina enriquecida con H2 en ratasmejoró la función retinal y lamorfología
despuésdeundañoretinal inducidopor luz.

La neurodegeneración glaucomatosa es otra de las causas de daño en la retina. Los procesos oxidativos y nitrosativos juegan un papel
importante en la patogénesis de esta lesión. 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 hidrógeno. El hidrógeno redujo el daño por estrés oxidativo en el
cultivo de células retinales, disminuyó la pérdida depotencial de lamembranamitocondrial interna y redujo la apoptosis. Los resultados sugieren
queelhidrógenopuedeserútil enel tratamientoy laprevencióndeldañoretinalprovocadoporglaucoma.

Finalmente, el hidrógeno ha sido usado para tratar daños en el hígado, el páncreas y el corazón. También en daños moderados en cultivos de
tejidos de estos órganos. El daño en el hígado 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 hidrógeno disminuyó el daño inducido por paracetamol. Los
resultados sugierenqueelhidrógeno tieneunpapelprotectorenelhígadoycontra lahepatoxicidadprovocadapor lasdrogas.

También el hidrógeno podría ser útil para tratar la pancreatitis. Se ha usado solución salina enriquecida con hidrógeno para bajar los
biomarcadoresdeestrésoxidativoyreducir la severidaddepancreatitispor trauma inducidaenratas

El esfuerzo intensivo durante el ejercicio físico da como resultado un incremento en la concentración de radicales libres (especies reactivas de
oxígeno y de nitrógeno) en los músculos esqueléticos. Este estrés oxidativo en los músculos esqueléticos puede llevar a debilidad muscular, a
fatiga, a microroturas y a inflamación. Los cambios patógenos inducidos por el estrés oxidativo en el músculo esquelético pueden incluir
mutaciones enelADN,peroxidaciónde los lípidos, disfunciónmitocondrial yapoptosis/necrosis.

Lamayoría de los estudios sobre los efectos del hidrógeno enestrés físico y enejercicio implican tanto el usode solución salina enriquecida con
hidrógeno como el uso de agua hidrogenada. Los beneficios de la solución salina enriquecida con hidrógeno en isquemia reperfusión delmúsculo
esquelético ha sido examinado en modelos de ratas. La isquemia fue inducida en ratas con la aplicación de un torniquete en las extremidades
superiores durante 3 horas, seguidas de 4 horas de reperfusión. Fueron usados tres grupos experimentales de ratas macho: Control simulado
(grupo 1); Isquemia/reperfusión tratados con solución salina normal (grupo 2); Isquemia/reperfusión tratados con solución salina enriquecida
con hidrógeno (grupo 3). La solución salina, tanto normal como enriquecida conH2, fue administrada intraperitonealmente 10minutos antes de
la reperfusión y las muestras de músculo y de serum fueron analizados en cuanto a niveles de mieloperoxidasa, superóxido dismutasa,
malondialdehídoyradical hidróxilo, variasvecesencadamodelo. Losautores concluyeronque la solución salinaenriquecida conhidrógeno fueun
agente efectivo en atenuar los daños por isquemia/reperfusión en el músculo esquelético en las ratas, debido a sus efectos antioxidantes, anti-
apoptosis yanti-autofagia.

Hayotroestudio enanimales que fuediseñadopara identificar cambios en losnivelesdeestrésoxidativoencincoejercicios sobre cinta rodante
en caballos de pura sangre (de entre 3 y 7 años de edad). Se utilizó el test de potencial antioxidante biológico para medir los marcadores
antioxidantes en la sangre. También se utilizaronmetabolitos de oxígeno 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 aunejercicio exhaustivomáximoy se tomaronmuestrasde sangre endiferentesmomentos. La suma total de radicales
libres subió inmediatamente después de empezar el ejercicio sobre la cinta, pero hubieron significativas diferencias entre los caballos a los que se
les dio agua enriquecida con H2, comparados con los que tomaron agua placebo. El potencial biológico antioxidante se incrementó en todos los
caballosdespuésdel ejercicioperohubierondiferencias significativasentreelplaceboy laspruebas conaguaenriquecida conH2.

Los resultados revelaronque tuvieron lugar aumentos significativos tantode estrés oxidativo comode las funciones antioxidantes, en todos los
ejercicios intensivos, pero que el aumento fue menor en los caballos que tomaron agua enriquecida con hidrógeno, sugiriendo que el agua
hidrogenada tieneefectosantioxidantesútilesduranteel ejercicio.

En cuestión de lesiones en atletas, se examinó la eficacia del hidrógeno para mejorar la recuperación en daños en el músculo esquelético. El
primer estudio se hizo conuna investigación piloto de dos semanas sobre el efecto del hidrógeno en la inflamación y recuperación de lesión 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 lesión. Estos fueron divididos en tres grupos aleatoriamente para una prueba
clínica. El grupode control recibió un tratamiento tradicional para lesión de tejidos blandos que consistía enunprotocolo durante las primeras 48
horas (descanso, hielo durante 20minutos cada 2 horas, compresión con vendaje elástico, elevación del área lesionada sobre el nivel del corazón
siempre que fuese posible) y a continuación un protocolo sub-agudo (estiramientos pasivos 3 veces al día durante 90 segundos, ejercicios de
fuerza isométricos con3setsde15repeticionesy30minutosdeejerciciosde levantamientodepeso librededolor).

Los sujetos lesionados en el primer grupo experimental siguieron elmismo protocolo que el grupo de control, pero con la adición de consumo
oral de 2 gr de tabletas generadoras de hidrógeno por día. Los sujetos en el segundo grupo experimental también recibieron los procedimientos
del grupo de control, a la vez que las tabletas generadoras de hidrógeno (2 gr por día), pero además se les aplicó cataplasmas de agua enriquecida
conhidrógenodeuso tópico (6 veces al día, 20minutos cada vez). Los participantes fueronevaluados enelmomentode la lesión, a los 7días y a los
14días del inicio. El grupo con el tratamientodehidrógenooral-tópicomostróunadisminución en la viscosidad del plasma en comparación con el
grupo de control. Este grupo también mostró una vuelta más rápida al rango normal de movimiento de la articulación, tanto en flexión como en
extensiónde laextremidad lesionada, encomparaciónconel grupodecontrol.

En el siguiente estudio diez jugadores de fútbol varones (edad 20,9 años +/- 1,3 años) fueron examinados dos veces, una en parmáximo y otra
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en actividad muscular, en un estudio doble ciego, ensayo cruzado. Unos sujetos bebieron agua enriquecida con hidrógeno 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. A los participantes se les pidió que bebieran una botella a las 10:00 PMdel día anterior al test,
unaa las05:00AMyotraa las06:00AMdeldíadel reconocimiento.A los sujetos se lesdio comidaentre las09:00PMy las10:00PMdeldíaantesde
los experimentos y ayunaron durante la noche. Se les pidió a los participantes que antes del test/ejercicio permanecieran sentados durante 30
minutos. El ejercicio consistía en lo siguiente: 1) Ejercicio progresivomáximo para definir el consumomáximo de oxígeno; 2) Pedalear sobre una
bicicleta estática aproximadamente al 75% del consumomáximo de oxígeno fijado en el ejercicio anterior; 3) Ejecutar 100 extensionesmáximas
isocinéticas de rodilla a 90º. Se tomaron muestras de sangre antes y después del ejercicio 1; inmediatamente después del ejercicio 2; 30 y 60
minutos después del ejercicio 2. Losmarcadores de estrés oxidativo y de creatina quinasa en la sangre periférica fueronmonitorizados durante la
prueba.

Aunque el ejercicio agudo provocó un incremento en los niveles de lactato en sangre en los sujetos que tomaron el placebo, la toma de agua
enriquecida con hidrógeno previno la elevación de lactato en sangre durante el ejercicio. Los niveles de lactato en sangre en los atletas tomando el
agua placebo aumentaron significativamente después del ejercicio, en comparación con los niveles del pre-ejercicio, pero el agua hidrogenada
redujo significativamente los niveles de lactato en sangrepost-ejercicio con la bicicleta estática. El parmáximode los sujetos tratados conplacebo,
no así los de agua hidrogenada, disminuyó significativamente durante las primeras 40-60 contracciones, aproximadamente un 20-25% de los
valores iniciales. Este estudio revela que una adecuada hidratación con agua enriquecida con hidrógeno antes del ejercicio disminuye los niveles
de lactato en sangre. La intervención con agua enriquecida con hidrógeno también mejoró la disminución inducida por el ejercicio de la función
muscular.

Como las terapias con hidrógeno han mostrado ser altamente beneficiosas para el tratamiento de la inflamación, del daño por isquemia
reperfusión ydel estrés oxidativo en los tejidosmusculares, el agua hidrogenada puede ser beneficiosa paramejorar el rendimiento deportivo, así
comoparaacortar el tiempoderecuperaciónde las lesionesen losatletas.

Hay otros diferentes usos del hidrógeno. Por ejemplo en dolor neuropático. Se ha conseguido reducir el dolor neuropático en ratones, causado
por ligaduraparcial delnervio ciático.

También en hiperalgesia o aumento anormal de la sensibilidad al dolor. Hay estudios que concluyen que se puede revertir la hiperalgesia
tratandoalpacienteconsolución salinaenriquecida conH2.

Con tratamientos conhidrógenosehanconseguido reducir losefectosdel shockhemorrágico.
Igualmente es útil en la protección de los nervios contra el efecto de daño traumático o inducido por la luz en la retina, como neuropatía óptica

traumática, queesunade las causasmáscomunesdepérdidadevisiónydeceguera.
Algunas enfermedades mentales como el desorden bipolar y la esquizofrenia podrían ser tratadas con hidrógeno, ya que se asocian con un

incrementode estrés oxidativo e inflamación. Aunqueno sehanhecho ensayos clínicos en este área es sólo cuestión de tiempo el que se investigue
comouna terapia congranpotencial.

Esta recopilación de estudios y otros más documentan que el uso clínico del hidrógeno es muy prometedor para el tratamiento de muchas
enfermedades agudas y crónicas, así como su utilidad para el mantenimiento de una buena salud. Lo que empezó en Japón y en el Lejano Oriente
como estudios preliminares del uso de hidrógeno ha continuado ahora allí y en todo el mundo, hasta el punto de que ya hay un gran número de
científicos yde investigacionesqueavalanelusodelhidrógenocomocomponenteclínicoprincipal ydeapoyo.

Con sus potentes y únicas propiedades antioxidantes, sus habilidades reguladoras de los genes y su rápida capacidad dedifusión a través de los
tejidos y barreras celulares, así como su absoluta seguridad, el hidrógeno muestra características únicas que lo hacen muy valioso para su
utilizaciónen lamedicinayen la salud.

La justificación clínicaparaelusodehidrógenoestáaumentandodebidoa:
1.- El desequilibrio rédoxyel excesode radicales libresdeoxígenoydenitrógeno (el incrementodeestrésoxidativo) está implicado enmuchos,

sinoen todos losmecanismospatofisiológicos.
2.- El hidrógeno es efectivo en la reducción de los signos y de los síntomas, así como en lamejora de calidad de vida de una amplia variedad de

condiciones clínicas.
3.-Elhidrógenono interfiere con losmecanismos subyacentesde lamayoríade los tratamientos clínicos.
4.- La seguridaddelhidrógenoyqueno tieneefectosadversos.
5.- La facilidadconquesepuedeadministrarelhidrógeno, pormediodeaguahidrogenada.
Porúltimo, decir queelusodehidrógenoenenfermedades agudasy crónicas está siendo rápidamenteeclipsadoporel usodehidrógenoparael

mantenimiento de la salud y la práctica del deporte, así como para retrasar el envejecimiento. Estas áreas de uso del hidrógeno continuarán
creciendoennuestra sociedadyacabarán imponiéndose a losusos clínicos.

18. Otros usos del Hidrógeno

19. Futuros Estudios y Conclusiones
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