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Resumen

Conocido originalmente por sus efectos deletéreos en la salud, recientemente se ha reconocido al sulfuro de hidrégeno (H,S) como un gaso-
transmisor de importancia bioldgica, al igual que el oxido nitrico y el mondxido de carbono. EI H,S puede producirse de forma endégena en las
células de mamiferos por dos vias: la via enzimatica y la via no enzimatica. Cuando se produce por la via enzimatica, su sintesis se lleva a cabo a
partir de los aminoacidos L-cisteina o metionina mediante transulfuracion y transmetilacion. También se puede producir el H,S a partir donadores

Palabras clave: de grupos sulfuro como, por ejemplo, compuestos orgénicos que se encuentran presentes en algunos vegetales. Actualmente es bien conocido
Sulfuro de hidrégeno. el papel del H,S como protector a nivel cerebral y cardiaco, y cada vez adquiere mayor relevancia su estudio como coadyuvante terapéutico en
Alimentacion. Obesidad. padecimientos metabdlicos como la obesidad y la diabetes mellitus de tipo 2. El objetivo de esta revision es examinar como impacta el aporte
Diabetes de tipo 2. de donadores y precursores del sulfuro de hidrégeno por la dieta en la salud y la enfermedad.

Abstract

Initially known for its deleterious health effects, hydrogen sulfide (H,S) has recently been recognized as a biologically important gas carrier, like
nitric oxide and carbon monoxide. H,S is produced endogenously in mammalian cells by enzymatic and non-enzymatic pathways. When it is
produced by the enzymatic pathway, its synthesis is carried out from the amino acid L-cysteine through the transsulfuration pathway. It can also

Keywords: be produced endogenously from exogenous compounds that function as H,S donors as, for example, the naturally occurring organic donors found
Hydrogen sulfide. Dietary in some plants. Currently, the role of H,S is well known as brain and cardiac protector, and its research as a therapeutic adjuvant in metabolic
intake. Diet. Obesity. Type 2 diseases such as obesity and type-2 diabetes is becoming increasingly important. The objective of this review is to examine how the contribution
diabetes. of donors and precursors of hydrogen sulfide by the diet impacts health and disease.
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INTRODUCCION

Los gasotransmisores son moléculas gaseosas producidas
de forma endogena, capaces de atravesar mediante difusion las
membranas celulares y regular cascadas de sefializacion. Den-
tro de los gasotransmisores conocidos se encuentran el oxido
nitrico (NO), el mondxido de carbono (CO) y el sulfuro de hidro-
geno (H,S). Particularmente, el H,S acttia como modulador del
sistema nervioso, el sistema cardiovascular y el sistema intes-
tinal. Ademas, posee efectos cardioprotectores y regula proce-
s0s inflamatorios, mitocondriales y del metabolismo energético.
La produccion endogena de H,S puede favorecerse al asegurar
una ingesta adecuada de los aminodcidos precursores para Su
sintesis, como la cisteina y la metionina. Adicionalmente, el con-
sumo adecuado de alimentos ricos en donadores naturales de
H,S, tales como el ajo, la cebolla y el brocoli, puede aumentar la
concentracion de H,S y sus efectos benéficos.

En la presente revision se recapitularan los efectos benéficos
del H,S sobre el metabolismo energético, la obesidad y las enfer-
medades relacionadas. Ademas, se aportaran sugerencias para
incrementar la ingesta dietética de donadores de H,S y sustratos
que favorezcan su sintesis endogena.

VIAS DE SINTESIS DEL SULFURO
DE HIDROGENO

El H,S, también conocido como &cido sulfhidrico, &cido hidrosul-
flrico o gas de alcantarilla, es un gas inflamable, incoloro y con un
caracteristico olor a huevo podrido que fue descrito en el siglo XVIIl
por Ramazzini como gas toxico ambiental (1). En 1996, Abe y Kimura
propusieron que el H,S tiene efectos como neuromodulador por su
capacidad de sefalizacion a nivel cerebral (2). Posteriormente, fue
incluido en la familia de los gasotransmisores junto al NO y al CO (3).

EI'H,S se produce en las células de los mamiferos por dos vias:
la enzimatica y la no enzimatica. Por la via enzimatica, su sintesis
puede comenzar a partir de los aminodcidos metionina (Met) o
L-cisteina a través de las vias de transmetilacion y transulfuracion.
La via de la transmetilacion se lleva a cabo por accion de la metio-
nina-adenosiltransferasa (MAT), que condensa una Met provenien-
te de la dieta con una adenosina proveniente del ATP para formar
S-adenosilmetionina (SAM); luego, una metiltransferasa (MT) cata-
liza la formacion de la S-adenosilhomocisteina (SAH) al transferir el
grupo metilo proveniente de SAM a un aceptor (R), para finalmente
ser hidrolizada por la SAH-hidrolasa (SAHH) y obtener homocistei-
na (Hey), que podra ser remetilada hacia Met o entrar a la via de la
transulfuracion (4) (Fig. 1).

La Hey derivada de la via de transmetilacion pasa por una serie
de reacciones enzimaticas que componen la via de la transulfu-
racion para generar L-cisteina. En el citosol, el H,S es sintetizado
por dos enzimas dependientes de piridoxal fosfato (PLP): la cis-
tationina-y-liasa (CSE) y la cistationina-B-sintasa (CBS). Ademas,
tanto en el citosol como a nivel mitocondrial, el H,S es producido
por la enzima 3-mercaptopiruvato sulfuro-transferasa (3-MST)
en conjunto con la cisteina-aminotransferasa (CAT) (5) (Fig. 2).
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La CBS genera cistationina mientras convierte la cisteina en
serina y lantionina para posteriormente producir H,S. Por otro
lado, la enzima 3-MST cataliza la conversién de 3-mercaptopiru-
vato a piruvato mediante la degradacion de la cisteina. En estas
reacciones, la cisteina es convertida por la cisteina-aminotrans-
ferasa (CAT) a 3-mercaptopiruvato mediante la incorporacion de
a-cetoglutarato a la reaccién. En el siguiente paso, la 3-MST
forma un persulfuro al transferirse un azufre desde el 3-mer-
captopiruvato, lo cual, bajo la presencia de un reductor como la
tiorredoxina, produce piruvato y H,S (6) (Fig. 2).

La produccién no enziméatica de H,S se lleva a cabo a partir
de la glucosa, el glutation, los polisulfatos organicos (que se en-
cuentran presentes en el ajo) y el azufre elemental (7). Podemos
encontrar compuestos que funcionan como donadores de gru-
pos sulfuro. Este grupo incluye: 1) donadores inorganicos como
el sulfhidrato de sodio (NaHS) y el sulfuro de sodio (Na,S); 2)
donadores sintéticos como el GYY4137; y 3) donadores organi-
cos de origen natural que se encuentran presentes en algunos
vegetales como el ajo, la cebolla y el bracoli.

IMPORTANCIA BIOLOGICA DEL SULFURO
DE HIDROGENO EN LA SALUD HUMANA

EI H,S es una molécula involucrada en vias de sefializacion en
multiples aparatos y sistemas, tales como el sistema nervioso y
el cardiovascular (8). Ademas, participa en una gran variedad de
funciones como la relajacion del musculo liso y la proteccion
de las neuronas y el musculo cardiaco contra el estrés oxida-
tivo, y ayuda a mantener la secrecion de insulina, disminuye la
presion arterial al relajar los vasos sanguineos y tiene efectos
antiapoptéticos y antiinflamatorios (9).

PARTICIPACION DEL SULFURO
DE HIDROGENO EN LAS ENFERMEDADES
CRONICO-METABOLICAS

Se ha observado que el H,S puede estar relacionado con pa-
decimientos como la obesidad y la diabetes mellitus de tipo 2
(DM2) que, por su naturaleza, guardan un estrecho vinculo con
el estado nutricional de quien las padece.

La obesidad es un padecimiento de gran relevancia en la investi-
gacion cientifica y clinica debido a su creciente prevalencia y al gran
nimero de enfermedades asociadas, siendo uno de los focos de
interés principales el estudio del tejido adiposo (10). EI' H,S ejerce
una gran variedad de efectos sobre el adipocito que incluyen la adi-
pogénesis, el metabolismo lipidico, la sensibilidad a la insulina y la
secrecion de adipocinas (11). Estudios recientes han mostrado que
el H,S incrementa la actividad del receptor activado por proliferado-
res de peroxisomas y (PPARy), ademas de ser capaz de aumentar la
captura de glucosa y el almacenamiento lipidico (12).

Asimismo, se ha estudiado el H,S como mediador antiinflamatorio
en la obesidad. En este padecimiento existe una disminucion de la
disponibilidad de H,S en los macrdfagos de tejido adiposo. En este
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Figura 1.

Via de transmetilacion. A partir de las proteinas provenientes de la dieta se obtiene al aminodcido esencial L-metionina (L-Met). La L-Met es condensada por la MAT utili-
zando ATP, formando a SAM. Posteriormente, la SAM, catalizada por MT, dona grupos metilo, formando productos metilados y la SAH. Luego, la SAH es hidrolizada por la
SAHH en homocisteina (Hcy) y adenosina. La Hey entra a la via de transulfuracion y también puede ser remetilada hacia Met por accion de la MS. Cuando la via de trans-

metilacion se acopla a la de transulfuracion, la metionina derivada de la dieta puede conve

rtirse mediante una serie de reacciones reversibles en homocisteina o continuar

hasta formar de manera irreversible L-cisteina, contribuyendo a la sintesis de H,S (MAT: metionina-adenosiltransferasa; SAM: S-adenosilmetionina; MT: metiltransferasas;

SAH: S-adenosilhomocisteina; SAHH: SAH-hidrolasa; MS: metionina-sintasa [4]).

sentido, en un estudio en el que se evalud un donador de H,S
(GYY4137) en cultivos de células 3T3-L1, se logré disminuir el
efecto generado por la inflamacion durante el proceso de adipo-
génesis (13). Ademas, se ha observado que en explantes de tejido
adiposo humano, el H,S exdgeno o la activacion de su sintesis
enddgena incrementaron la adipogénesis, la sensibilidad a la in-
sulina 'y la actividad de la enzima deacetilasa dependiente de NAD
sirtuina 1 (SIRT1), asi como la actividad transcripcional de PPARy,
mientras que al inhibir la produccion de H,S se alterd la diferencia-
cion del adipocito, produciéndose senescencia celular, y hubo un
incremento de los procesos inflamatorios (14).

Por otro lado, existe controversia respecto a los efectos del
H,S en la DM2. En modelos animales de esta patologia se
ha observado que los niveles de H,S se encuentran dismi-
nuidos, asi como la expresion de las enzimas involucradas
en su sintesis, tanto en los islotes pancreaticos como en el
higado. Ademas, el H,S es capaz de inhibir la secrecion de
insulina estimulada por glucosa en los islotes pancreaticos
(15). En contraste, Takahashi y colaboradores recientemente
demostraron que el H,S puede estimular la secrecion de insu-
lina mediante la regulacion de la metiltiolacion del tRNA en la
sintesis de proinsulina (16).

[Nutr Hosp 2023;40(5):1088-1095]
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Via de transulfuracion, sintesis enzimatica del H,S. La homocisteina, proveniente de la via de la transulfuracion, pasa por una reaccion de condensacion con L-serina llevada
a cabo por la CBS, formando cistationina. Posteriormente, la cistationina sufre una hidrélisis por accion de la CSE, generando L-cisteina. Luego, en el citosol, la L-cisteina
puede ser catabolizada tanto por la CSE como por la CBS; o en la mitocondria, por accion de la CAT y la 3-MST para la sintesis de H,S (CBS: cistationina-B-sintasa; CSE:
cistationina-y-liasa; CAT. cisteina-aminotransferasa; 3-MST: 3-mercaptopiruvato sulfuro-transferasa [5]).

SUSTRATOS O PRECURSORES DEL SULFURO
DE HIDROGENO EN LA DIETA

Aunque resulta dificil realizar una estimacion real de la can-
tidad de H,S formada por cantidad de alimento, quiz& debido
a las propiedades naturales y al metabolismo de la molécula,
como su volatilidad y reactividad (17), y a factores involucrados
en la asimilacion de alimentos por el cuerpo humano (edad, sexo,
estado de nutricion, dieta habitual etc), existe evidencia cientifi-
ca que valida la capacidad de ciertos alimentos o nutrimentos
para modificar la formacion de este gasotransmisor. Esto depen-
derfa de la cantidad de aminoécidos sulfurados y/o moléculas
donadoras que contengan. Por ejemplo, se ha reportado que
cuando se suplementa con S-adenosil metionina, se produce un
incremento de aproximadamente el 50 % en la actividad de CBS
que promueve la produccion de H,S en higado y rifion, mientras
que la adicion de amino-oxiacetato (un inhibidor de la CBS) blo-
quea la produccion de H,S (18). Asi mismo, investigaciones en
células y modelos animales han mostrado que el consumo de
alimentos ricos en sustratos y donadores organicos de H,S incre-
menta la produccion del mismo. En un estudio en células, al adi-
cionar dos dientes de ajo diluidos (entre 5y 6 gramos diluidos en
5 L, aprox.) a glébulos rojos humanos hubo un incremento de
8 M de H,S (19). El aceite esencial de frijoles amargos asiaticos
aumento la produccion de H,S al administrar 2 g/mL a células

[Nutr Hosp 2023;40(5):1088-1095]

MCF-7 (20). En un ensayo clinico donde participaron 130 volun-
tarios que consumieron 400 g de brdcoli durante 12 semanas,
los autores encontraron que hubo una reduccion de LDL en el
plasma (21). Asi, aunque no es factible la cuantificacion por ali-
mento, la produccion de H,S si estd relacionada con el aporte
dietético de sus precursores organicos.

DIETAS MODIFICADAS EN CISTEINA
Y METIONINA

Cisteina

En mamiferos, la cisteina (Cys) es un aminodcido no esencial
que contiene azufre y se produce enddégenamente por el meta-
bolismo de su precursor, el aminodcido esencial metionina (22).

La cisteina participa tanto en la estructura como en la funcion
de las proteinas y actlia de manera directa e indirecta para con-
trolar el estrés oxidativo, incrementa la biodisponibilidad del NO
y tiene un papel importante en el metabolismo de la insulina y
la glucosa, ademas de mantener bajos los niveles de aldehidos
reactivos y ayudar en la regulacion de la presion arterial (22).
Incluso se ha propuesto al H,S como probable responsable de la
reduccion de la presion arterial y los infartos que se ha observa-
do con el consumo de una dieta rica en proteinas (23).
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Por otro lado, los niveles plasmaticos de cisteina total correla-
cionan consistentemente con el indice de masa corporal (IMC),
la cantidad de masa grasa y el indice de cintura/cadera en al-
gunos estudios en humanos (24). En el 2012, Elshorbagy y co-
laboradores compararon en un modelo murino el efecto de una
dieta baja en cisteina (LC) y el de una dieta alta en cisteina (HC),
observando que los ratones con HC presentaban una ganancia
mayor de peso, un incremento en el porcentaje de grasa visceral
y un aumento de los niveles de triglicéridos hepaticos cuando
se comparaban con los ratones con LC, pudiendo esto orientar
a que una dieta alta en cisteina puede ser capaz de promover
un incremento en la adiposidad, indicando una causalidad en la
asociacion de la Cys plasmatica total y la obesidad en los seres
humanos (25).

Por otro lado, los esquemas frecuentemente utilizados para
aumentar el aporte de cisteina de manera experimental en mo-
delos animales son: Altromin 1314, dieta enriquecida con 4 g
de L-cisteina/kg, mientras que la dieta estandar contenia 3.244
g de cisteina/kg (26); o la administracion del farmaco N-acetil
cisteina (NAC) como tratamiento para dar un mayor aporte de
cisteina, con diferentes esquemas como pueden ser 150 mg/kg
de peso, de forma oral por 1 semana (27). Entre los alimentos
con alto contenido de cisteina se encuentran: pollo, huevo, carme
de res y granos enteros (23) (Tabla I).

Tabla I. Contenido de cisteina y metionina
por porcion de 100 g de algunos
alimentos (45)

Alimento Metionina Cisteina
en mg en mg
Camarones 700 N
Pechuga de pollo 1633 321
Carne de res magra 1583 40
Atln en lata 1483 84
Salmdn 335 84
Yogurt bajo en grasa 98 33
Leche 90 57
Huevos 392 146
Quinoa 75 36
Semilla de girasol 500 N
Chicharos 54 N
Frijoles negros 92 62
Nueces de la India 350 N
Espinacas 83 N
Aguacate 45 N
Kiwi 18 N

N: no se conoce, contiene trazas o no contiene.

C. Gomez et al.

Metionina

Por su parte, la metionina es un aminodcido esencial que con-
tiene azufre y tiene un papel clave como sustrato en la sinte-
sis de proteinas; funciona como donante de grupos metilo para
DNA, RNA y otros aceptores, y como precursor de la cisteina en
la ruta de transulfuracion (28,29). Es un aminodcido vital para
el crecimiento y mantenimiento de la masa magra corporal en
los humanos, por 1o que se le ha propuesto para usarse como
suplemento con este fin; sin embargo, debido a que la metionina
también es el precursor de la homocisteina, su ingesta excesi-
va puede provocar hiperhomocisteinemia, que es un factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular (30). De igual manera, el
incremento del consumo de metionina también se ha asociado
con un IMC elevado y una mayor prevalencia de la DM2 (31). Los
articulos publicados acerca de la ingesta dietética de aminoa-
cidos, en especial la metionina, mencionan que su restriccion
puede tener efectos benéficos para la salud en un contexto de
obesidad (32). En modelos de ratones con obesidad inducida por
una dieta alta en grasa, esta restriccion mejoro el perfil lipidico y
la hepatoesteatosis. Ademas, se encontrd en este mismo modelo
que esta restriccion contribuyé al equilibrio del estrés oxidativo
en el higado mediante la regulacion positiva de las vias de tran-
sulfuracion de la metionina, aumentando los niveles plasmaticos
de H,S (33).

Esto es interesante porque el H,S demostrd mejorar el meta-
bolismo de los lipidos, aumentando la produccion de glucosa y
la disminucion del estrés oxidativo en un estado fisioldgico en el
mismo modelo de obesidad inducido por la dieta rica en grasas.
Asi que la restriccion de metionina alivia el estrés oxidativo a
través de la produccion endogena de H,S, mejorando el meta-
bolismo hepdtico y el estado inflamatorio en estos ratones (34).

La ingesta diaria recomendada de metionina es de 14 mg/kg
de peso/dia, aunque existen otras recomendaciones de 13-16 0
incluso hasta 19 mg/kg de peso/dia. Como referencia, podemos
trasladar estos valores a un hombre adulto de 70 kg, que debe-
ria consumir entre 910 y 1330 mg/dia. Esta cantidad se puede
obtener al consumir 70-100 g de proteina al dia (35), por lo que
se recomienda unicamente cumplir con el requerimiento diario
recomendado (32).

DIETAS RICAS EN DONADORES ORGANICOS
DE H,S

Es de nuestro conocimiento que el consumo de ajo y cebolla
es benéfico para la prevencion o tratamiento de las enfermeda-
des cardiovasculares, la trombosis, la hipertension y la diabetes.
En estos casos es el efecto de la alicina, el mas comun de los
tiosulfatos, que se descompone en dialildisulfatos (DADS), dialil-
sulfato (DAS) y dialiltrisulfatos (DATS) (36). El ajo fresco contiene
varios compuestos organicos ricos en sulfuro, oligoelementos y
compuestos fendlicos y esteroides, junto con carbohidratos, pro-
teinas y fibra. Por un lado, podemos encontrar compuestos lipo-
solubles como dialildisulfuros DADS y DATS. Por otra parte, tiene

[Nutr Hosp 2023;40(5):1088-1095]
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compuestos solubles en agua como gamma-glutamil-s-alilcis-
teina (SAC) y s-alil-mercaptano-cisteina (SAMC); todos los com-
puestos mencionados se conocen como aliinas. Cuando el bulbo
(cabeza) del ajo se pica 0 exprime, la aliina se metaboliza en ali-
cina mediante la accion de la alinasa. La alicina es autorreactiva
y se convierte rapidamente en compuestos mas estables, como
polisulfuros (37).

Algunas investigaciones han informado que los compuestos
como los DATS, que son abundantes en los aceites de ajo, pue-
den participar en tiol-intercambio de disulfuro o reacciones de
transferencia de azufre impulsadas por enzimas. Estos proce-
50s, ademas de producir H,S, pueden generar otras especies
de azufre reactivas tales como dihidropersulfuros (H,S,), dihidro-
polisulfuros (H,Sn), hidropersulfuros (RH,S) € hidropolisulfuros
(RSnH); estos compuestos se han detectado en los cerebros de
algunos animales, donde funcionan como importantes moléculas
de sefializacion y citoprotectores contra el estrés oxidativo (38).
Una investigacion realizada sobre estos compuestos arrojo que
los eritrocitos convierten a los DADS, DAS y DATS en H,S en
presencia de tioles libres (19). Recientemente, en un estudio en
el que se administro alicina a ratones con obesidad inducida por
una dieta rica en grasas, se pudo observar una restriccion de la
ganancia de peso asociada a lipdlisis y termogénesis (39).

Actualmente se ha investigado la capacidad de liberacion de
H,S a partir de aceites esenciales de una amplia gama de plantas
dietéticas, incluidas los frijoles amargos asiaticos (Parkia specio-
sa), el durian (Durio zibethinus), que es un fruto exdtico del sudeste
asidtico, la cebolla amarilla (Allium cepa), los puerros (Allium po-
rrum) y el ajo (Allium sativurm). En células de mamiferos cultiva-
das expuestas a estos aceites se ha detectado un aumento de la
produccion de H,S, 1o que sugiere que, con la incorporacion de
estas plantas a la dieta, los polisulfuros que aportan aumentarian
la produccion de H,S en las células de los mamiferos (19).

Al parecer, el tiempo de coccién de estos aceites demostro
tener un efecto en la composicion de los polisulfuros del ajo y las
subsecuentes tasas de produccion de H,S. Hervir ajo machacado
durante periodos breves no reduce los niveles de polisulfuro en
los tejidos vegetales en contraste con el calentamiento prolon-
gado, que si reduce sus niveles (40,41), aunque aln se necesita
mas evidencia al respecto.

Tabla Il. Alimentos donadores organicos
de H,S (20)

Alimento Donador organico
Ajo Alicina/Polisulfuros
Brocali Polisulfuros
Cebolla Polisulfuros
Cebollin Polisulfuros
Chalote Polisulfuros
Frijoles amargos asiaticos Polisulfuros
Durian Polisulfuros
Puerros Polisulfuros
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Entre los alimentos ricos en donadores de sulfuro se encuen-
tran: ajo, brocoli y cebolla amarilla, entre otros.

No obstante, se puede fortalecer o incrementar su aporte con-
sumiendo de manera habitual los alimentos ricos en donadores
organicos y sustratos. Como sugerencia, podria tomarse el si-
guiente mend de la tabla IIl.

Tabla lll. Menu para fortalecer el aporte
de donadores y precursores organicos
de H,S

Desayuno: huevo revuelto con verduras

Huevo 2 piezas
Jitomate 50 g
Cebolla 259
Brocoli 259
Diente de ajo finamente picado Y2 pieza
Pan de caja 2 piezas

Té de manzanilla 1 taza (250 ml)
Merienda: /icuado de platano

Leche 1 taza (250 ml)
Platano 1 pieza

Comida: pechuga de pollo rellena con espinacas acompafiada de
arroz

Pechuga de pollo 100 g
Espinacas 120 ¢
Cebolla 50 g
Crema baja en grasa 2 cucharadas
Arroz 100 ¢
Sandia ¥ taza (125 )
Merienda: fruta con yogurt y semillas

Yogurt natural 754
Fresas 100¢
Almendras 20¢
Cena: bistec asado

Papa cocida rebanada 1 pieza
Trozo de res 100 g
Pimiento 50g
Puerros al vapor 409

Aceite de oliva 2 cucharaditas

CONTROVERSIAS SOBRE EL CONSUMO
DIETETICO DE DONADORES ORGANICOS,
PRECURSORES DE H,S Y SUS BENEFICIOS
EN LA SALUD

Aunque en los Ultimos afios se han realizado investigaciones
con respecto al consumo dietético tanto de donadores organicos
como de precursores (metionina y cisteina) del H,S y sus benefi-
cios, los resultados de estos estudios no han sido concluyentes.
Es por eso que existen controversias como, por ejemplo: ante la
suplementacion de aminodcidos de cadena ramificada (AACR),
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como la metionina, en una investigacion en pacientes con pre-
diabetes y diabetes que consumieron un suplemento con 20 g/
dia por 4 meses de AACR, se encontrd que mejord el metabolis-
mo de la glucosa; sin embargo, en otros estudios se ha asociado
positivamente la suplementacion de AACR con el riesgo de pa-
decer DM2 (32).

En un ensayo doble ciego aleatorio en seres humanos, don-
de participaron 26 pacientes adultos obesos, asignandoseles ya
fueran 2 mg/kg/dia o 35 mg/kg/dia de metionina por 16 se-
manas, no se encontré ninguna diferencia con respecto al peso
corporal, la resistencia a la insulina o la masa magra entre los
dos grupos de tratamiento. Ademas, existen otros aminodcidos
que se han estudiado como potenciales tratamientos de la obe-
sidad como, por ejemplo, el triptfano, su restriccion moderada
promueve la longevidad y aumenta la termogénesis y la ingesta
de alimentos; pero cuando la restriccion es severa, aumenta el
peso corporal y la masa grasa (32).

EFICACIA, SEGURIDAD Y TOXICIDAD
DE CISTEINA Y METIONINA COMO FUENTE DE
H,S

En relacion a la seguridad y eficacia de la suplementacion con
cisteina, metionina o donadores de H,S, existen estudios clini-
cos y experimentales que sustentan su utilidad como soporte
en el tratamiento de varias patologias. Podemos encontrar es-
tudios nutricionales y metabdlicos que se llevaron a cabo con
suplementacion de metionina, donde la ingesta mas alta fue de
3 veces el requerimiento estimado (0,910 y 1,330 g/dia apro-
ximadamente, en un hombre adulto con normopeso de 70 kg) y
no se reportaron efectos adversos. Una pregunta que surge para
proponer el uso de estos agentes es la seguridad o toxicidad de
su ingesta. En un estudio clinico, a pacientes con poliartritis reu-
matoide se los tratd con metionina (5 0 10 g/dia) y no se repor-
taron efectos adversos serios, aunque la presencia de nauseas,
vomitos y halitosis fue frecuente (42).

Se ha demostrado que una dosis Unica de 100 mg/kg de
peso en un dia es segura, teniendo en cuenta que esta dosis es
7 veces el requerimiento diario para aminoacidos sulfurados to-
tales (metionina + cisteina). EI consumo continuo de esta dosis
durante 1 semana incremento los niveles de homocisteina. Este
mismo estudio demostrd que dosis diarias de 250 mg de metio-
nina resultaron ser seguras (42).

Por otra parte, una revision sistematica que incluyé 60.885
estudios clinicos en seres humanos resalta los beneficios del
uso de L-cisteina en padecimientos como: diabetes mellitus
de tipo 2, cuidado del cabello, inflamacion cronica, prevencion
del cancer de tracto digestivo superior y de mama, enfermeda-
des cardiovasculares, sindrome de intestino irritable y esteatosis
hepatica no alcohdlica, entre otros. En esto estudios se concluy
que los beneficios derivados del tratamiento con estos aminoa-
cidos estan asociados con la disminucion del estrés oxidativo,
del estado proinflamatorio y de la apoptosis, asi como con el au-
mento de los niveles de GSH, el aumento de la produccion de H,S

C. Gomez et al.

y la sensibilidad a la insulina (18,43). En una revision sistema-
tica de ensayos clinicos con metandlisis donde se incluyeron
12 ensayos con un total de 553 participantes hipertensos, se con-
cluy6 que la suplementacion con ajo redujo la presion arterial en
5,5 £ 1,9 mmHg, de manera similar a los medicamentos anti-
hipertensivos estandar. Esta reduccién de la presion arterial se
asocio con una reduccion del 16-40 % del riesgo de sufrir even-
tos cardiovasculares (44).

PROYECCIONES FUTURAS SOBRE EL USO
DEL H,S COMO INTERVENCION DIETETICA

El H,S tiene al parecer efectos terapéuticos en diversas pa-
tologias relacionadas con la malnutricion, como la obesidad y
la DM2; sin embargo, no hay investigaciones con resultados
concluyentes al respecto y es por eso que resulta importante
demostrar los posibles efectos benéficos de consumir alimen-
tos ricos en donadores organicos y sustratos, sin pretender dar
una recomendacion de consumo terapéutico. También existe la
posibilidad de que el consumo de alimentos ricos en donadores
organicos y sustratos, con la administracion conjunta de farma-
cos donadores de H,S, pudiera generar un sinergismo que guar-
de relacion con los efectos protectores de este gasotransmisor,
aunque falta mas informacion al respecto. Es importante men-
cionar que fortalecer su aporte dietético no puede considerarse
como cura o tratamiento principal de ninguna enfermedad; sin
embargo, existen estudios que apuntan a que el H,S puede ser
un potencial tratamiento coadyuvante para algunas enfermeda-
des como, por ejemplo, la hipertension arterial.
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