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Resumen

La terapia de oxigenacion hiperbarica (TOHB] consiste en la respiracion de altas concentraciones de oxigeno
presurizado a mas de 1 atm de presién, para lograr un estado de hiperoxia. Esto se traduce en un aumento de
concentracién de oxigeno a nivel sanguineo y aumento del radio de perfusién del oxigeno desde los capilares
hacia los tejidos, que alcanza incluso a oxigenar zonas hipdxicas. TOHB se utiliza en el tratamiento de distintas
patologias que impliquen hipoxia. La meta terapéutica de este tratamiento coadyuvante es la reactivacion
mitocondrial, el efecto antiinflamatorio, antioxidante y analgésico, la regeneracién tisular y la rehabilitacién
neuronal. El conocimiento de los eventos bioquimicos desarrollados permite analizar en el contexto de cada
paciente, los beneficios y aplicaciones de la oxigenacién hiperbarica. El objetivo de esta revisién es describir la
cascada de eventos bioquimicos terapéuticos, desencadenados por la hiperoxia hiperbarica, que se producen
gracias al aumento transitorio de la generacién de especies reactivas de oxigeno (EROS] y nitrégeno (ERNS).
Entre los efectos bioquimicos obtenidos con TOHB, se describe la vasoconstriccién no hipoxemiante, la angio-
génesis y vasculogénesis, la osteogénesis, el efecto antiinflamatorio y antioxidante, la actividad bactericida,
el fortalecimiento del sistema inmune, la neuroproteccién y la regeneracion axonal periférica. TOHB tiene un
efecto antiinflamatorio al disminuir el edema, la produccién de algunas citoquinas inflamatorias y la adhesién
endotelial leucocitaria. La hiperoxia hiperbdrica se indica en muchos trastornos relacionados con hipoxia, para
laregeneracién de diferentes tejidos y cicatrizacién de heridas complejas, patologias con dolor crénico o base
inflamatoria y rehabilitacién neuronal y fisica.
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Hyperbaric oxygenation therapy (HBOT) consists in providing high concentrations of pressurized oxygen at
more than 1 atm of pressure to achieve a state of hyperoxia. This translates into an increase in the concentra-
tion of oxygen in the blood, an increase in the oxygen perfusion radius from the capillaries to the tissues, and
the oxygenation of hypoxic areas. HBOT is used in the treatment of different pathologies that involve hypoxia.
The therapeutic objective of this adjuvant treatment is mitochondrial reactivation, anti-inflammatory, antioxi-
dant and analgesic effects, tissue regeneration and neuronal rehabilitation. The knowledge of the biochemical
events developed allows analyzing the benefits and applications of hyperbaric oxygenation in the context of
each patient. The objective of this review is to describe the cascade of therapeutic biochemical events trig-
gered by hyperbaric hyperoxia, which are produced by a transient increase in reactive oxygen and nitrogen
species (ROS and RNS). The biochemical effects induced by HBOT include non-hypoxemic vasoconstriction,
angiogenesis and vasculogenesis, osteogenesis, anti-inflammatory and antioxidant effects, bactericidal ac-
tivity, immune system strengthening, neuroprotection and peripheral axonal regeneration. HBOT has an anti-
inflammatory effect by reducing edema, the production of some inflammatory cytokines, and the endothelial
adhesion of leukocytes. Hyperbaric hyperoxia is indicated in many hypoxia-related disorders, for the regenera-
tion of different tissues and healing of complex wounds, pathologies with chronic pain or inflammation, and
neuronal and physical rehabilitation.
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Introduccién

La terapia de oxigenacion hiperbarica (TOHB) consiste en
respirar altas concentraciones de oxigeno presurizado a mas
de 1 ATA (atmdsfera absoluta). Seguin la ley de Henry, esto
genera un aumento de la disolucién del oxigeno en el plasma
sanguineo. La concentracién de oxigeno sumada a la presién
elevada genera hiperoxia y aumento de generacién de espe-
cies reactivas de oxigeno, lo que se traduce en distintos efectos
sobre la fisiologfa del individuo.*

TOHB se desarroll6 inicialmente, como tratamiento para la
enfermedad de descompresién. Posteriormente, se utilizé para
potenciar los efectos de la radio- terapia, tratar infecciones por
microorganismos anaerdbicos y envenenamiento.! Actual-
mente, se utiliza como tratamiento para diversas patologias en
diferentes centros médicos de salud publica y privada.

El mecanismo terapéutico de TOHB consiste en generar
hiperoxia y un aumento temporal de la produccién de especies
reactivas de oxigeno (EROs) y especies reactivas de nitrdgeno
(ERNs).2 De esta manera, resuelve condiciones adversas como
la hipoxia y el edema y favorece las respuestas normales o fisi-
olégicas frente a procesos infecciosos e isquémicos.

En condiciones controladas (presion y tiempo de ex-
posicion), ademds de generar EROs y radicales libres (RL),
TOHB estimula la expresién y actividad de enzimas antioxi-
dantes para mantener la homeostasis del estado “redox” (re-
ductivo/oxidativo) y asegurar la inocuidad del tratamiento. !

A nivel celular y en condiciones fisioldgicas, el O, participa
enmudltiples procesos y reacciones bioquimicas. La mas impor-
tante de estas reacciones es la produccién de energia, a través
de procesos oxidativos, que confluyen en la sintesis de com-
puestos con enlaces de alta energia, como ATP (Adenosina Tri
Fosfato). Todos los procesos vitales requieren de energia para
poder ser ejecutados.*

Los principales efectos beneficiosos producidos por la te-
rapia de oxigenacién hiperbarica (TOHB) estan relacionados
con procesos de transporte de 0, hemodindmicos e inmu-
nolégicos.* Cuando se encuentra bloqueada esta produccién
de energia por falta de transporte o aporte de 02 a los tejidos
(anemias severas, intoxicacién con mondxido de carbono),
TOHBrealiza el aporte, independientemente de la hemoglobina,
con el aumento del oxigeno diluido en plasma. Si se necesita
un mayor aporte periférico en tejidos isquémicos o en trastor-
nos relacionados con hipoxia, TOHB aumenta la perfusién para
llegar a ese tejido isquémico y reactiva la funcién mitocondrial,
disminuyendo la hipoxia e inflamacién local.*

El objetivo de esta revision es describir la cascada de even-
tos bioquimicos terapéuticos desencadenados por la hiperoxia,
con base en los efectos fisiolégicos que puedan estar involu-
crados en sus diferentes aplicaciones terapéuticas.

Los efectos bioquimicos mas relevantes o mas estudiados
de la hiperoxia se presentan en la figura 1. A medida que se
recaude mas evidencia experimental se descubrirdn nuevos
efectos y potenciales aplicaciones para ser investigadas en
ensayos clinicos y ampliar las indicaciones de TOHB.
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Materiales y métodos

La busqueda bibliografica de los trabajos publicados hasta
2020 serealizé en las bases de datos cientificas MEDLINE, EM-
BASE, Lilacs y Latindex.

Los términos MeSH (Medical Subject Headings) utiliza-
dos fueron: Hyperbaric Oxygen Therapy benefits, Hyperbaric
Oxygen Therapy effects, Osteogenesis and hyperbaric oxygen-
ation, angiogenesis and HBOT, neurological effects in HBOT,
antimicrobial activity of HBOT, antinflammatory effect of HBOT,
oxidative stress and HBOT.

Los trabajos fueron divididos por efectos. Las autoras estu-
diaron los trabajos experimentales y realizaron la recopilacién
de algunos efectos bioquimicos prevalentes en la oxigenacién
hiperbarica.

Resultados
Vasoconstriccidn no hipoxemiante

Esta demostrado que la TOHB genera vasoconstriccion. La
vasoconstriccién producida se denomina “no hipoxemiante”,
ya que no contrarresta el efecto de hiperoxia ni profundiza la
hipoxia en tejidos isquémicos o mal perfundidos. Esto se debe
a que el oxigeno que alcanza el tejido se encuentra disuelto en
la sangre. Estd favorecida por el aumento de 0; disponible en
pequefas arterias y capilares y se produce en tejidos sanos,
sin deterioro de la oxigenacion, estimulando una redistribu-
cién de flujo hacia zonas hipoperfundidas.! Estudios llevados
a cabo por Saltzman en 1968 evidenciaron en exploraciones
funduscépicas realizadas en medio hiperbarico que, a pesar de
la acusada vasoconstriccién, la hiperoxigenacién se manifes-
taba.

Este mecanismo también esta involucrado en la dis-
minucién y el alivio del dolor mediado por la reduccién en los
niveles del vasodilatador 6xido nitrico (NO) en condiciones de
hiperoxia."* Ademas, puede ayudar a vencer mecanismos de
resistencia vascular presentes en algunas patologias.? La hip-
eroxia incrementa la generacion de ATP, lo que previene el me-
tabolismo anaerébico en las células tisulares y la acidosis en
los tejidos, asociados con |a aparicién del dolor.

También se genera vasoconstriccién refleja, mediada por el
Sistema Nervioso Central através de receptores -adrenérgicos,
que disminuye hasta 20 % el flujo sanguineo sin alteracién del
retorno venoso, lo cual se traduce en un beneficio paralareduc-
cién del edema a cualquier nivel.®

En individuos sanos, la vasoconstriccién esta mediada por
la liberacién de endotelina | y TNFaL por parte de distintos tipos
celulares.” La vasoconstriccion periférica causada por la Oxige-
noterapia Hiperbdrica es un mecanismo compensatorio frente
a la hiperoxia, por lo tanto, solo afecta a los vasos sanguineos
de la microcirculacion de los tejidos sanos y en diferente me-
dida. Asi, se constituye en la mayor respuesta en vasoconstric-
cién en el cerebro.®

Cuando existe un estado de hipoxia local (vasculopatia
periférica, sindrome compartimental, edema maligno, trastor-
nos metabdlicos), este territorio se beneficia del volumen
plasmatico de los territorios sanos. Esto quiere decir que el teji-
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do sano (el rico en oxigeno) sobrealimenta al hipéxico o pobre
(efecto Robin Hood).® La condicién no hipoxemiante de la vaso-
constriccion periférica se da principalmente por la cantidad de
oxigeno diluido en plasma y contribuye de manera significativa
a este efecto Robin Hood, ademas de no ser perjudicial para los
tejidos sanos.

Angiogénesis y Vasculogénesis

La hiperoxia estimula la neovascularizacién o formacion de
nuevos vasos, a partir de dos procesos: estimula el proceso de
manera local (angiogénesis] y estimula la llegada y diferen-
ciacion de células madre (vasculogénesis).®'! En la zona de
neovascularizacion se genera un estrés oxidativo que hace de
estimulo a la produccién de mediadores del crecimiento celu-
lar.2

Anivel bioquimico, en estos mecanismos participan numer-
osos factores de crecimiento, factores de transcripcién, hormo-
nas y mediadores quimicos como, por ejemplo: factor inducible
por hipoxia 1 (HIF-1], factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF]), factor de crecimiento epidérmico (EGF], factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDGF) e interleuquinas (IL).*
En sitios de neovascularizacion que cursan con hipoxia, la gen-
eracién de ERO estimula la produccién de factores de transcrip-
cién (HIF-1: factor inducible por hipoxia)! a través de la esta-
bilizacién y dimerizacién de subunidades HIF-1ct y HIF-1(3.% A
suvez, HIF-1 estimula la produccién de factores de crecimiento
involucrados en neovascularizacién como FCEV o VEGF (del in-
glés: vascular endotelial growth factor)!!, para la migracion y
diferenciacién de células madre a células endoteliales.** 1° Si
bien la hipoxia es el principal mecanismo desencadenante de
la angiogénesis'®, si esta condicién se prolonga en el tiempo, el

proceso de angiogénesis no persiste o se realiza en forma des-
ordenada e inestable (angiogénesis degenerativa).!t1°

Particularmente, el efecto proangiogénico desencadenado
por TOHB esta mediado por un aumento sostenido de la pro-
duccién de VEGF. Esto promueve la formacién de nuevos vasos,
tras varias sesiones!?, porque, cuando se realiza el tratamien-
to, se obtienen niveles sostenidos y progresivos de VEGF, lo
que provoca angiogénesis efectiva.

Por otro lado, en médula dsea, TOHB tiene efecto sobre la
actividad de la enzima 6xido nitrico sintasa medular (ONS),
que sintetiza 6xido nitrico (NO). La movilizacién de células pro-
genitoras desde la médula dsea a la circulacién periférica es un
proceso dependiente de NO. La estimulacidn de la enzima ONS
activa una metaloproteinasa-9 que cliva a SCF (Stem cell fac-
tor) de la membrana plasmatica. Esto permite la movilizacion
de la célula y favorece el proceso de neovascularizacion y
cicatrizacién 14, Asf, la diferencia principal con el oxigeno nor-
mobarico en sies la capacidad de movilizar las células stem cell
CD34+ CD45dim, progenitoras de células endoteliales 1314 16
que se encuentran fuertemente asociadas con la cicatrizacién
de diferentes heridas como pie diabético y quemaduras.!”18

Respuesta antiinflamatoria

Como se comentd previamente, el oxigeno es un mediador
fundamental para la cicatrizacién y regeneracién tisular. Su
presencia y, especialmente, su aumento reduce el edema ti-
sular. Existe una relacién directa entre los niveles de oxigeno
disponibles y la tasa de curacién. La vasoconstriccién favorece
la reduccién de la respuesta inflamatoria y, por lo tanto, la re-
duccion de edema! presente en procesos isquémicos e hipoxi-
cos en tejidos blandos, hueso y cerebro”%20 TOHB reduce la

Figura 1. Efectos fisiolégicos principales generados con el tratamiento de oxigenacién hiperbarica.
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» Fuente: Disefio y gentileza de la Asociacion Argentina de Medicina Hiperbarica e Investigacién (AAMHEI). Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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produccién y liberacién de citoquinas proinflamatorias por neu-
tréfilos y monocitos. b 20

La concentracién de oxigeno en los vasos compensa la
vasoconstriccién periférica. De esta manera, se impide la ex-
travasacién de liquido al tejido circundante, lo que disminuye
eledema.!

Hay estudios que revelan los efectos de la oxigenacién hip-
erbérica en la produccién de citoquinas.’ Esta terapia aumenta
la produccién de FGF y la sintesis de colageno, disminuye la
interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6) y el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF alfa). Los efectos del factor de creci-
miento transformante beta 1 (TGF 1] y el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF ) son mayores con TOHB." %!

VEGF, TGFB1 (factor de crecimiento transformante beta 1],
y PDGFB (factor de crecimiento derivado de plaquetas) presen-
tan patrones de liberacion bifasica. Esto quiere decir que se lib-
eran tanto en hipoxia como hiperoxia. Sin embargo, la liberacién
estimulada por la hiperoxia es mayor.” Los efectos de TGFB1y
PDGFPB son mayores con TOHB.” 7

Enindividuos sanos, la TOHB inhibié en un 50 % el interferdn
gamma (IFN gamma) en los linfocitos, sin alterar la produccion
delL1elL2, en ausencia de enfermedad.??

En cultivos in vitro de células endoteliales, se evidencid
la disminucién de interleuquinas proinflamatorias, principal-
mente en interleuquina 8 (IL8], calreticulina (CALR] y anexina
(ANXA), con un mayor efecto antinflamatorio con el tratamien-
tode oxigenacién hiperbaricoa 1,5 atmversus 2,4 atm. Eneste
mismo trabajo, se logra una disminucion de endoglina y de las
proteinas de apoptosis CASP1 yTP53 solo a 1,5 atm.?3

EITNF o es el principal estimulo que induce la expresién de
las moléculas de adhesidn en el endotelio activado. Una vez
que el endotelio es activado, la extravasacién de los leucocitos
transita por los cuatro pasos conocidos: adhesién inicial, roda-
miento, firme adhesién y migracién transendotelial.

Ademas de disminuir la activacién inflamatoria en el endote-
lio, con TOHB se observa disminucién de la expresion de integ-
rinas en leucocitos (CD18], lo que puede contribuir a disminuir
lainflamacién en el dafo por isquemia-reperfusién, al reducir la
adhesidn leucocitaria para reclutamiento de células inflamato-
rias en el sitio isquémico.1%20

Existen reportes sobre la accién de TOHB en la modulacién
del estrés oxidativo, disminucién de la adhesién leucocita-
ria y disminucién de la inflamacion en modelos animales de
isquemia-reperfusion, que coloca a la oxigenacion hiperbarica
en una funcién importante en el preacondicionamiento quirur-
gico de cirugias cardiacas y trasplantes.?* 2> TOHB puede
afectar directamente la apoptosis celular, la transduccién
de sefiales y la expresion génica en aquellos tejidos que son
sensibles al oxigeno o la hipoxia. El preacondicionamiento con
oxigeno hiperbarico proporciona un reservorio de oxigeno a
nivel celular no solo transportado por la sangre, sino también
por difusién desde el tejido intersticial, donde alcanza una alta
concentracion que puede durar varias horas, mejora la fun-
cién endotelial y la reologia y disminuye la inflamacién local
y el edema. Principalmente, la proteccién esta dada en la up

Fraga y col. Bioquimica de la oxigenacidn hiperbdrica m

regulation de las enzimas antioxidantes que protegen el efecto
deletéreo del aumento de EROs en el tejido injuriado y evita la
apoptosis consecuente.?4 25

Huang y col. postulan que el aumento de EROs otorgado
por TOHB gatilla las cascadas moleculares que conducen a la
proteccidn via induccién de la proteina de choque térmico 32
(HSP32), como se observé en modelos animales de injurias
medulares.?®

Con respecto al desarrollo de inflamacién crénica, la ac-
tivacion del sistema Toll Like Receptors (TLR) contribuye al
mantenimiento de la respuesta inflamatoria y a la inflamacion
crénica en muchas situaciones. TOHB protege la neurona
después de la injuria traumatica cerebral e incluso en la in-
flamacidn crénica de grandes quemados. Asi, se evidencia una
inhibicién de los caminos de sefalizacién NF-kB y de la expre-
sion de estas plataformas moleculares en diferentes tejidos,
después de la oxigenacién hiperbarica.?” %8

Osteogénesis

Se ha demostrado en cultivos in vitro que la hiperoxia es-
timula la diferenciacién celular, la formacién de depdsitos mi-
nerales y el metabolismo fosfocélcico.? La funcién celular y la
remodelacién dsea llevadas a cabo por las células osteogéni-
cas son dependientes de oxigeno y se ven estimuladas por la
produccién de factores de crecimiento en condiciones de hip-
eroxia.

El efecto angiogénico y la produccién de 6xido nitrico tam-
bién colaboran con la formacién de hueso y la diferenciacién
celular??, a través de la circulacién y movilizacién de células
progenitoras.

Por otro lado, TOHB suprime la formacién de osteoclastos
actuando en los estadios iniciales de diferenciacién, disminuy-
endo la expresién de proteinas como RANK'Y RANKL (el sistema
intercelular proteico de ligando y receptor activador del factor
nuclear kB encargado de la activacién y diferenciacion de célu-
las 6seas). Una desregulacion en alguno de sus componentes
puede generar una disminucion en la masa 6sea, lo que puede
llevar a desarrollar osteoporosis. Por lo tanto, TOHB disminuye
la poblacién de osteoclastos y en consecuencia la resorcion
6sea.?"

También impide la progresién de injurias e infecciones
ante lesiones que afectan el tejido 6seo porque, al disminuir
la inflamacion y el edema 6seo® y resolver la infeccién en
osteomielitis, favorece la osteogénesis por un mecanismo se-
cundario.

TOHB en la célula dsea promueve una mayor liberacién de
fosfatasa alcalina 6sea, un mayor depésito de calcio y fésforo,
una mayor proliferacién de osteoblastos y acelera la formacién
del nédulo dseo.??

Sintesis de Colageno

La sintesis de colageno y la formacién de la matriz extrace-
lular son producidas por la proliferacién de fibroblastos, lo que
favorece la formacién del tejido cicatrizal y nuevos vasos y
conduce a resolver las condiciones de hipoxia y de la injuria del
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tejido hipoperfundido. Este efecto es mediado por la sintesis
aumentada de los factores de crecimiento, favorecido por la
TOHB a través de radicales libres y ER0S.1

El coldgeno es una proteina estructural sintetizada por los
fibroblastos mediante reacciones quimicas complejas, que
incluyen la hidroxilacién de los aminoacidos prolina y lisina. La
reaccién de hidroxilacién y el entrecruzamiento de las fibras
de coldgeno son procesos favorecidos en condiciones de hip-
eroxia (péptidos y propéptidos del coldgeno).2*> El oxigeno es
necesario para que la enzima hidroxiprolina produzca los entre-
cruzamientos y pueda formar moléculas de colageno estables.

Se ha demostrado en modelos animales que TOHB aumenta
la expresion de los genes de procolageno tipo | en la cicatri-
zacion del tenddn y de ligamentos e inhibe la expresion de las
metaloproteasas.3233 EROs activa la expresion de factores de
crecimiento para la activacién de los fibroblastos®* y resulta en
un aumento significativo de la sintesis de colageno tipo | y tipo
[l relacionados con un aumento de éxido nitrico local a nivel de
la herida en cicatrizacion. De esta manera, se concluye que el
oxigeno no sélo es importante en la maduracién del colageno,
necesario para formar un colageno estable, sino que aumenta
la sintesis de los precursores del colageno.®

Proliferacion y Diferenciacidn de células madre

TOHB moviliza las células madre progenitoras por la estimu-
lacién de la sintesis de Oxido Nitrico NO en la médula 6sea.3 36
La hiperoxia aumenta el NO in vivo en la médula ésea y la liber-
acion de las células progenitoras endoteliales a la circulacién
periférica, asociadas con una recuperacién aumentada de la
perfusién de oxigeno en los miembros inferiores. Igualmente,
fomenta el cierre de las heridas isquémicas, contribuyendo a
la oxigenacién, vascularizacién y cicatrizacién de las heridas.®

Por otro lado, la modulacién con el oxigeno es una variable
clave a considerar en el disefio de los protocolos de diferen-
ciacién de células beta- pancredticas y contribuye a futuras es-
trategias en el trasplante de células beta maduras®’ para tratar
la diabetes insulinodependiente. La TOHB mejora el trasplante
de células en injertos, la recuperacién funcional en el infarto
cardiaco y la diferenciacién de las células madre mesenqui-
males.3839

Modelos experimentales demostraron que TOHB promueve
la diferenciacién de células madre neuronales en neuronas y
oligodendrocitos y reduce el nimero de astrocitos in vitro, po-
siblemente, por la regulacion de las vias dependientes de la
sefalizacién de la proteina Wnt3, b catenina y la proteina mor-
fogénica 6sea 2 BMP2.40

Por otro lado, se observa una up-regulation de la prolifer-
acion de las células neuronales dentro de los nichos neurogé-
nicos en el cerebro adulto. Mas ain, TOHB produce la migracién
de las células madre al area de injuria, como se demostré en
modelo animal de lesiones cerebrales isquémicas y traumati-
cas.

Asi, no sélo produce movilizacién de células madre desde
médula dsea, sino que se postula para preacondicionamiento
(porque disminuye la inflamacién neuronal) y diferenciacion

de las mismas encélulas endoteliales o0 neuronales. TOHB es
una herramienta fundamental en todas las aplicaciones de la
medicina regenerativa.104% 43

Modulacidn del estrés oxidativo

La hiperoxia puede, al mismo tiempo, estimular el aumento
delos niveles de EROs y de especies antioxidantes enzimaticas
y no enzimaticas. El efecto del aumento de produccién de ERO
dependerd del tipo celular, la concentracién de 0, y la duracién
de la exposicién.>** Este mecanismo se encuentra regulado,
cuando la hiperoxia no se acentda ni prolonga demasiado en el
tiempo como para saturar las defensas antioxidantes en teji-
dos normales y nocausar dafio ni disfuncién celular. Por ejemp-
lo, TOHB puede inducir la proteccién contra estimulos oxidantes
en células endoteliales, a través de sobreexpresién de genes
antioxidantes.*>4®

Existe evidencia cientifica del aumento de la respuesta
oxidante, generado por la oxigenacién hiperbarica, que im-
plica un aumento de la expresién de los genes antioxidantes
y citoprotectores. Entre ellos, la proteina de choque térmico
(HSPA1A), hemooxigenasa 1 (HMOX1] y metalotioneina 1X
(MT1X), con un pico de aumento a las 4 horas posteriores a
TOHB.** Mas aun, las células endoteliales tratadas con TOHB
fueron resistentes al estrés oxidativo, cuando se expusieron a
un agente oxidante in vitro (tButyl perdxido de hidrégeno) con
un efecto citoprotector del oxigeno hiperbarico sobre el estrés
oxidativo en las células endoteliales.*®

Esta condicién de aumento de las enzimas antioxidantes
ante un estimulo de estrés oxidativo se propone como preven-
tivo protector ante la isquemia en la médula espinal y cerebro.
Asi, TOHB es utilizada como preacondicionamiento quirdrgico
porque aumenta la tolerancia a la isquemia.*’

Se evidencia un aumento de la enzima antioxidante super-
6xido dismutasa (SOD) con TOHB a diferentes presiones en
cerebro, pulmén y eritrocitos* y un aumento en la actividad
de SOD y glutation peroxidasa [GSH) en tejido hepatico. Tam-
bién se observé la regeneracién por aumento de marcadores
de indices mitGticos y proliferacion celular (Ml y PCNA) con
una disminucién del marcador de estrés oxidativo malondiald-
heido (MDA] en los hepatocitos de modelos experimentales
animales.*®

Las enzimas glutation Peroxidasa 4 (GPX4) y lactoper-
oxidasa (LPO) se hiper- expresaron en la injuria por isquemia-
reperfusién pulmonar en modelo animal, con reduccién de los
genes de estrés oxidativo en animales tratados con TOHB.>? Se
sugirié que, ademas de regular la inflamacién en la injuria por
reperfusion, TOHB regula el dafio producido por las especies re-
activas de oxigeno en exceso.

Actividad Bactericida

En la patologia infecciosa en general, la hiperoxia generada
es activa contra el biofilm bacteriano y aumenta la actividad
bactericida de muchos antibiéticos contra estos microorganis-
mos, 31,5152

Las especies reactivas de oxigeno (EROs) que se generan
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a partir de la hiperoxia tienen actividad bactericida per se,
ademas de contribuir a aumentar la inmunidad celular por
promover la fagocitosis.>*! La combinacién de TOHB y el trata-
miento antimicrobiano adecuado pueden contribuir a disminuir
la resistencia bacteriana que se genera por la exposicién a
niveles de EROs subletales cuando el tratamiento convencional
antibiético es administrado sin el oxigeno como potente adyu-
vante activador.>1:°2:3

Por otro lado, las especies reactivas de oxigeno (producidas
por la metabolizacién del oxigeno principalmente en la mito-
condria) tienen actividad bactericida per se y tienen accién di-
recta contra los lipidos de la membrana bacteriana, la sintesis
de proteina y sobre el ADN microbiano.?!

Se reconocen cuatro EROS principales: superdxido (02e-),
perdxido de hidrégeno (H202), radical hidroxilo (¢0H] y oxige-
nosinglete (102). Ellos tienen diferentes cinéticas y niveles de
actividad.>* Los efectos de 02¢- y H202 son menos agudos
que los de *0H y 102, ya que los primeros son menos activos
y pueden ser detoxificados con enzimas enddgenas antioxi-
dantes (enzimaticas como catalasa y superdxido dismutasa y
no enzimaticas), que son inducidas por el estrés oxidativo. Sin
embargo, ninguna enzima puede desintoxicar el radical ®0OH o
102. Esto lo hace extremadamente téxico y letal, agudo para
la bacteria®, por lo que se considera el aumento temporal de
estos EROs y radicales libre con un efecto bactericida directo
contra diferentes bacterias, ademas de contribuir a la capaci-
dad fagocitica de macréfagos y leucocitos e inhibir toxinas bac-
terianas involucradas en la patogénesis infecciosa.3>>*

Respuesta inmune frente a infecciones

En condiciones adversas como la hipoxia (caracteristica
en heridas) aumenta la predisposicion a infecciones. Algunas
células del sistema inmune como los neutréfilos o polimor-
fonucleares (PMN] responden a la presencia de patégenos y
ejercen su accion bactericida a través de la produccidn de es-
pecies reactivas de oxigeno (ERQ), radicales libres y la accion
de peroxidasas.>3

Estos mediadores quimicos dafian el ADN y oxidan protei-
nas y lipidos (lipoperoxidacion), inhibiendo el metabolismo
bacteriano. En este contexto, se doblega el ataque frente a mi-
croorganismos anaerobios, incapaces de producir sus toxinas
en condiciones de hiperoxia (o.-toxinas producidas por esporas
de Clostridium perfringens, agente causal de la gangrena gas-
eosa) 3155

Ademas, TOHB ejerce accién sinérgica con algunos antibidti-
cos y facilita el transporte dependiente de 0; a través de la
pared celular bacteriana.?!

Cabe destacar que el efecto de TOHB sobre la inmunidad
celular reduce el dafo celular mediado por glébulos blancos
en tejidos isquémicos, sin afectar sus funciones inmunes
(degranulacion, fagocitosis), por lo tanto, no genera compro-
miso inmune para el paciente.3! En este contexto, el acondi-
cionamiento o pretratamiento con TOHB protege del dafio por
reperfusion postisquémica (inhibe la sintesis de 2-integrinas,
responsables del secuestro y la adhesion de neutrdfilos circu-
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lantes a las paredes de los vasos).!

Laacciénde TOHBenelfortalecimiento de los efectos antimi-
crobianos del sistema inmune se produce por una cascada de
interleuquinas y balance del mismo. El aumento de los niveles
de 02 durante TOHB causa algunos efectos celulares como la
supresién de mediadores proinflamatorios, disminucion tran-
sitoria en la proporcion de células T CD4: CD8 y la aparicién de
apoptosis de linfocitos y neutrdfilos. En general, estos efectos
pueden mejorar los mecanismos antimicrobianos del sistema
inmunitario y la curacion de infecciones.3?

La respuesta inmune celular adaptativa contra virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) podria ser favorecida con
el oxigeno hiperbarico, disminuyendo la carga viral y la repli-
cacién en monocitos periféricos en estudios experimentales.®

Neuroproteccién y regeneracién axonal periférica

TOHB favorece la funcién neuronal, ya que revierte el estado
de hipoxia, disminuye el edema, favorece la neuroplasticidad y
la elongacién axonal.>? Dentro de los mecanismos involucra-
dos en la neuroproteccién por TOHB, cabe destacar la preser-
vacién de la produccion y las reservas energéticas celulares,
la regulacién del estrés oxidativo, la disminucidn de la acumu-
lacién y la adhesién de neutréfilos.”*%°? A nivel mitocondrial,
es capaz de restaurar la polaridad y permeabilidad de la mem-
brana, mejorando la eficiencia en la produccién de energia y la
modulacion de los niveles de ERQ.1S: 5859

Ademds, al favorecer la vasoconstriccion y la antiin-
flamacién, TOHB disminuye la presién intracraneal y el volu-
men del liquido céfalorraquideo.'®%® Sumados a una mejor
oxidacién tisular y normalizacién del estado oxidativo a nivel
mitocondrial, estos efectos ayudan a preservar la funcién y
actividad neuronal y protegen de la apoptosis en algunas en-
fermedades neurodegenerativas!>®1%2 En el mecanismo de
neuro- proteccién estan involucrados fenémenos tales como
la proliferacién celular. Como vimos anteriormente, TOHB es
capaz de movilizar células progenitoras de la médula ésea, que
se diferencian en células neurotrépicas®, sintesis de factores
neurotrépicos, elongacién axonal y mielinizacién.!?

TOHB también estimula la neuroplasticidad a través de la
regeneracién axonal periférica. Asi, se evidencia crecimiento
axonal en los nervios injuriados, estimulando la mitocondria de
la placa neuromuscular y la neuroplasticidad.®354 Mas an, la
restauracion del impulso nervioso de las neuronas periféricas
y la estimulacién de la mitofagia de las mitocondrias dafiadas
contribuyen a disminuir el dolor neuropatico en diversas
patologias.5+5°

La neuroproteccién se favorece con TOHB por una conjun-
cién de procesos como la angiogénesis, el aumento de la oxi-
genacién y la mejora de la funcién y metabolismo neuronal. La
disminucion de la neuroinflamacién crénica desencadena en
simultaneo proteinas con efectos neuroprotectores, tal como
se demostré en modelo animal de enfermedad de Alzheim-
er®182 que resultd en efecto antioxidante y antiinflamatorio
para frenar la progresion de algunas enfermedades neurode-
generativas.
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Conclusién

La hiperoxia producida por TOHB genera un aumento tran-
sitorio de las especies reactivas de oxigeno. La respuesta fisi-
olégica a este aumento es la modulacién del estrés oxidativo,
que genera aumento de las enzimas antioxidantes en diferen-
tes drganos.

Por otro lado, TOHB tiene un efecto antiinflamatorio directo
al disminuir el edema, la produccién de algunas citoquinas in-
flamatorias y la adhesién endotelial leucocitaria. Este efecto
antioxidante y antiinflamatorio, en parte, se debe a la regu-
lacién de la actividad mitocondrial en todos los tejidos.

Por otro lado, la activacién mitocondrial también genera
aumento de elongacién axonal y favorece el funcionamiento
neuronal.

La respuesta del organismo al oxigeno hiperbarico también
resulta en la movilizacién de células madre, sintesis de colage-
no, angiogénesis y vasculogénesis. Poresto, laregeneracién de
tejidos y su contribucidn a la cicatrizacién de heridas crénicas
es una de las principales aplicaciones terapéuticas de TOHB.

En conclusién, conocer todos los efectos bioquimicos de-
scriptos de TOHB permite influir en las indicaciones médicas
para ser estudiadas en ensayos clinicos en diferentes pa-
tologias. La meta terapéutica de este tratamiento coadyuvante
es la activacién mitocondrial, el efecto antiinflamatorio, antioxi-
dante y analgésico, la regeneracion tisular y la rehabilitacion
neuronal.
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