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-l gas sulfuro de
hidrogeno vy su potencial

para promover un
envejecimiento saludable

De gas toxico a molécula clave de la longevidad

L envejecimiento es un proceso natural y
continuo, caracterizado por la acumula-
cion de dafos a nivel molecular, que pro-
duce una disminucién gradual del control
metabdlico y de las capacidades fisicas y

mentales. A pesar de ser un proceso que se desa-
rrolla con la edad, existen factores como la alimen-
tacion, el ejercicio fisico, el ambiente y los habitos
de vida, que pueden influir en cdmo envejecemos y
en nuestra calidad de vida.
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Existen dos formas de envejecimiento
segln el estado de salud y el nivel de
autonomia de cada persona: el envejeci-
miento saludable, caracterizado por una
buena salud metabdlica, fisica y mental,
en la que la persona mantiene una inde-
pendencia para realizar las actividades
basicas de la vida diaria y no presenta en-
fermedades crénicas, y el envejecimiento
patoldgico asociado a un deterioro meta-
bélico, fisico y cognitivo mas severo, que
condiciona la pérdida de autonomiay la
dependencia de la persona para realizar
actividades cotidianas.

Segun la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS, 2025), la esperanza de vida ha
aumentado en todo el mundo, estiman-
do que, en 2030, una de cada seis perso-
nas en el mundo tendra 60 afios o mas.
Este incremento se debe principalmente
a los avances en la medicina, la mejora de
las condiciones de vida, la alimentacion,
la higiene y el acceso a los sistemas sa-
nitarios. Sin embargo, este aumento de
la esperanza de vida no siempre implica
vivir con buena salud, ya que muchas
personas alcanzan edades avanzadas
conviviendo con enfermedades crénicas
como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
enfermedades neurodegenerativas, sar-
copenia o el cdncer, que empeoran su
calidad de vida. Por ello, este aumento
de la esperanza de vida plantea un nue-
vo reto para los cientificos actuales: no
solo anadir anos a la vida, sino también
calidad de vida a esos afios que vivamos.
De forma resumida, conseguir que la po-
blaciéon envejezca de manera saludable y
no patoldgica.

EL AUGE DE LOS
GEROPROTECTORES

La evidencia experimental de que la es-
peranza de vida puede modificarse me-
diante intervenciones en el estilo de vida
se remonta a hace aproximadamente un
siglo, con los primeros estudios de res-
triccion caldrica (1). No obstante, la apli-
cacién de estos protocolos en humanos
presenta importantes limitaciones, dado
que la restriccion crénica de la ingesta
energética es dificil de mantener a largo
plazo y requiere una fuerza de voluntad
enorme. Durante los Gltimos anos, se
han desarrollado otras estrategias ex-
perimentales para combatir el envejeci-

miento patoldgico, como el farmaco anti-
diabético metformina (2), el inhibidor de
mTORC1 rapamicina (3) o los compues-
tos dialil sulforados del ajo potenciado-
res de la produccion de sulfuro de hidré-
geno (H2S) (4), capaces de prolongar la
esperanza de vida saludable en modelos
animales. Resulta especialmente rele-
vante que la metformina, un farmaco de
primera linea para el abordaje de la DM2,
se perfila como una de las estrategias
mdas prometedoras para promover el
envejecimiento saludable en humanos
(5). La metformina inhibe por medio de
la activacién de la adenosin monofosfato
proteina quinasa (AMPK) los procesos de
sintesis de lipidos y de sintesis de novo
de glucosa. Ademas, la metformina es
capaz de aumentar las defensas antioxi-
dantes, lo que previene la acumulacién
de dafo oxidativo. La amplia utilizacion
de la metformina en el tratamiento de la
DM2 ha permitido acumular datos clini-
cos sobre su uso crénicoy existen eviden-
cias que indican que personas con DM?2
tratadas con metformina tienen menor
riesgo de desarrollar cancer, lo que apo-
ya la idea de que farmacos dirigidos a
procesos bioldgicos implicados en una
enfermedad asociada a la edad podrian
conferir beneficios protectores frente
a otras patologias del envejecimiento
(6). Estos hallazgos abren la puerta a la
posible aplicacién de tratamientos gero-
protectores (para tratar el envejecimien-
to patoldgico) en la practica clinica, con
el objetivo de alargar tanto la calidad de
vida como la esperanza de vida.

EL GAS SULFURO

DE HIDROGENO

Y EL ENVEJECIMIENTO
SALUDABLE

Diversos estudios han demostrado que
la restriccién calérica aumenta la pro-
duccién enddgena de H.S. Por ello, en
los Gltimos anos este gas ha despertado
un gran interés cientifico debido a su
posible papel en la promocién de un en-
vejecimiento saludable. El H2S es un gas
incoloro, inflamable y de olor caracteris-
tico a “huevo podrido”, producido de for-
ma natural tanto en el medio ambiente
como en el organismo humano. En el me-
dio ambiente, se genera principalmente
por la descomposicién de materia orgé-

nica en ausencia de oxigeno, un proceso
realizado por bacterias anaerobias. Por
ello, es habitual encontrarlo en panta-
nos, aguas estancadas, alcantarillas, se-
dimentos marinos y zonas volcanicas o
geotérmicas. También puede liberarse
durante actividades industriales como
la refinaciéon de petréleo, el tratamien-
to de aguas residuales o la produccién
de papel. Histéricamente, el H2S ha sido
conocido por su elevada toxicidad y nu-
merosos accidentes industriales han de-
mostrado que concentraciones elevadas
de este gas pueden provocar pérdida de
conciencia, insuficiencia respiratoria e
incluso la muerte en pocos minutos. De-
bido a estos episodios, durante décadas
este gas fue considerado exclusivamente
un contaminante peligroso. Sin embar-
go, investigaciones mds recientes han
demostrado que, en bajas concentracio-
nes, el H:S tiene un papel relevante en la
fisiologia, participando en funciones an-
tioxidantes, en la actividad mitocondrial
y en la promocién de persulfuraciéon de
cisteinas, una modificaciéon postraduc-
cional que consiste en anadir dtomos de
azufre a las cisteinas. Debido a estas ac-
ciones bioldgicas, el H2S estd despertan-
do un creciente interés por su papel en la
saludy el envejecimiento saludable.

EFECTOS BENEFICIOSOS
DEL H2S EN EL CONTROL
DE LA GLUCOSA

En condiciones fisioldgicas en mamife-
ros, el HzS se produce tanto por vias enzi-
maticas como no enzimaticas. La produc-
ciéon enzimatica es mediada por cuatro
proteinas clave: la cistationina y-liasa
(CGL), la cistationina B-sintasa (CBS), la
B-mercaptopiruvato sulfotransferasa
(MST) y la proteina 1 de unién a selenio
(SELENBP1). La via no enzimaética se da
principalmente a través de donadores
de azufre como es la cisteina y compues-
tos que existen de forma natural en el
ajo, como son el dialil disulfuro (DAD) y
el dialil trisulfuro (DAT). Investigaciones
recientes han demostrado que modelos
experimentales asociados con una mayor
esperanza y calidad de vida presentan
una mayor produccién tisular de H.S (7).
De hecho, se ha observado que la sobre-
expresion de la enzima CGL aumenta la
esperanza de vida en gusanos. A nivel sy
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FARMACOS COMO
LA METFORMINA
Y COMPUESTOS

NATURALES COMO i

LOS DERIVADOS
DEL AJO ABREN
NUEVAS VIAS

PARA RETRASAR
EL ENVEJECIMIENTO

, » clinico, varios estudios indican que las perso-

PATO LOG|CO nas con obesidad y diabetes, afecciones aso-
ciadas con un envejecimiento no saludable,

presentan bajos niveles circulantes de H2S

Y PROMOVER (8). La administracién intraperitoneal del do-

nador de H2S GYY4137 en roedores alimen-
tados con una dieta alta en grasas mitiga
UNA LONGEVIDAD el desarrollo de la resistencia a la insulina y
favorece una mejora del metabolismo de los
SALU DABLE hidratos de carbono. Ademas, en ratas con
diabetes, el tratamiento con el donador de
H2S NaHS potencia la sefalizacién de la in-
suling, a través de la fosforilacién de PI3K'y
AKT, y aumenta la incorporacion de glucosa
a los tejidos, favoreciendo un mejor control
metabdlico. En ratones, nuestro equipo cien-
tifico ha demostrado que el aumento de la
produccion de H.S mediante el tratamiento
crénico con compuestos dialil sulforados
del ajo (DAD y DAT), aumenta la esperanza
y calidad de vida (4). El tratamiento con es-
tos compuestos en el ensayo de longevidad

provoco, sin modificar la ingesta caldrica,
una reduccién temprana de la ganancia de
peso corporal, aunque posteriormente los
pesos se equipararon a los del grupo no tra-
tado. Este efecto es de gran relevancia, ya
que el mantenimiento del peso corporal se
ha asociado con una mayor supervivencia en
humanos (9). Ademas, el tratamiento con
compuestos dialil sulforados del ajo mejord
aspectos relevantes de la glucorregulacién,
la capacidad funcional fisica y pardmetros
neurocognitivos en distintas etapas de la
vida, no solo mejorando la esperanza de
vida, sino la calidad de vida. En estudios a
corto plazo (3 horas) los compuestos dialil
sulforados del ajo aumentaron la fosforila-
cion de la AKT, que es un mecanismo central
en el mantenimiento de la homeostasis de
la glucosa, en ratones alimentados durante
una semana con una dieta estdndar, alta en
grasas, alta en azlcares o alta en grasay azU-
cares (4). A nivel transcriptémico, este trata- y
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» miento a corto plazo moduld en dieta estdndar rutas relacionadas con
la longevidad, como la sefalizacion de la AMPK. A largo plazo, la admi-
nistracién de DAD o DAT durante 18 semanas en una dieta estandar
redujo el pico de glucosa 15 minutos después de una sobrecarga oral
de glucosa, reduciendo también el pico de insulina en la circulacién
y aumentaron la sensibilidad a la insulina en sus tejidos diana (4). Un
fenotipo similar se observé en una dieta alta en grasas, en la que el tra-
tamiento con DAD mostré una mejor tolerancia a la glucosa, mientras
que tanto el tratamiento DAD como el DAT produjeron menores picos
de insulina durante la prueba de tolerancia a la glucosa, y mejoras en
latolerancia a lainsulina. En conjunto, estos hallazgos sugieren que es-
tos compuestos ejercen efectos beneficiosos sobre la homeostasis de
la glucosa, modulando tanto la sefalizacién intracelular como la sen-
sibilidad a la insulina de manera sostenida en el tiempo y en distintos
contextos dietéticos.

EL POTENCIAL DEL H2S Y LA PERSULFURACION
PARA LA SALUD HUMANA

Uno de los aspectos mds relevantes de la investigacion centrada en
comprender los efectos fisiolégicos de la modulacién de la produc-
cién de H2S es que la investigacién en humanos es escasa. Hasta la
fecha, los estudios relacionados con la exposicion al Hz2S en humanos
se limitan en su mayoria a datos epidemioldgicos de Rotorua, Nueva
Zelanda, donde las personas, al tratarse de una regién volcanica, es-
taban expuestas a niveles ambientales de H2S (~30 pyg/m3) (10). Los
resultados sugirieron que las personas con mayor exposiciéon a HzS
presentaban una tendencia a tiempos de reaccién mas rapidos en las
pruebas de velocidad psicomotora y puntuaciones ligeramente supe-
riores en memoria episddica respecto a las personas con menor expo-
sicién, aunque estas diferencias fueron marginales. También existen
estudios en humanos con tratamientos basados en el uso de extracto
de ajo fresco que han demostrado su eficacia para reducir el colesterol
LDL y colesterol total. De manera reciente, nuestro equipo cientifico
ha demostrado la correlacion existente entre los niveles globales de
persulfuracion de cisteinas en plasmay ciertas variables clinicas en pa-
cientes pluripatoldgicos (1, 4). Entre ellas destaca una correlacién po-
sitiva con la fuerza muscular y una correlaciéon negativa con los niveles
de triglicéridos en la circulaciéon. Ademas, los pacientes que sufren de
fragilidad, depresiény delirio mostraron una disminucién de la persul-
furacién de cisteinas. Estos resultados sugieren que la persulfuracién
de proteinas desempefa un papel relevante en la salud humana. D

CONCLUSIONES

El H2S, a pesar de haber sido con-
siderado histéricamente como
un gas toxico, desempena fun-
ciones bioldgicas relevantes en
el envejecimiento. Los potencia-
dores de la produccién de este
gas son capaces de aumentar la
calidad de vida y la esperanza
de vida en modelos experimen-
tales, con mejoras sustanciales
en la homeostasis de la glucosa.
Recientes evidencias apoyan que
potenciar la produccion intracelu-
lar de H2S podria ser beneficioso
para el tratamiento de enfermeda-
des metabdlicas y para favorecer
un envejecimiento mas saludable.
Ademds, el hecho de que este
efecto pueda lograrse mediante
compuestos de origen natural pre-
sentes en la dieta facilita conside-
rablemente su posible traslacion
clinica. Aun asi, antes de plantear
su aplicacion en humanos, se de-
ben realizar estudios adicionales
destinados a conocer la seguridad
y eficacia que permitan enten-
der mejor hasta qué punto el H2S
puede utilizarse en la prevencion
y tratamiento de estas enferme-
dades y como podria influir en la
calidad de vida y la longevidad.
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