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La terapia de oxigenación hiperbárica (TOHB) consiste en la respiración de altas concentraciones de oxígeno 
presurizado a más de 1 atm de presión, para lograr un estado de hiperoxia. Esto se traduce en un aumento de 
concentración de oxígeno a nivel sanguíneo y aumento del radio de perfusión del oxígeno desde los capilares 
hacia los tejidos, que alcanza incluso a oxigenar zonas hipóxicas. TOHB se utiliza en el tratamiento de distintas 
patologías que impliquen hipoxia. La meta terapéutica de este tratamiento coadyuvante es la reactivación 
mitocondrial, el efecto antiinflamatorio, antioxidante y analgésico, la regeneración tisular y la rehabilitación 
neuronal. El conocimiento de los eventos bioquímicos desarrollados permite analizar en el contexto de cada 
paciente, los beneficios y aplicaciones de la oxigenación hiperbárica. El objetivo de esta revisión es describir la 
cascada de eventos bioquímicos terapéuticos, desencadenados por la hiperoxia hiperbárica, que se producen 
gracias al aumento transitorio de la generación de especies reactivas de oxígeno (EROS) y nitrógeno (ERNS). 
Entre los efectos bioquímicos obtenidos con TOHB, se describe la vasoconstricción no hipoxemiante, la angio-
génesis y vasculogénesis, la osteogénesis, el efecto antiinflamatorio y antioxidante, la actividad bactericida, 
el fortalecimiento del sistema inmune, la neuroprotección y la regeneración axonal periférica. TOHB tiene un 
efecto antiinflamatorio al disminuir el edema, la producción de algunas citoquinas inflamatorias y la adhesión 
endotelial leucocitaria. La hiperoxia hiperbárica se indica en muchos trastornos relacionados con hipoxia, para 
la regeneración de diferentes tejidos y cicatrización de heridas complejas, patologías con dolor crónico o base 
inflamatoria y rehabilitación neuronal y física.
Palabras clave: oxigenación hiperbárica, cámaras hiperbáricas, bioquímica de la hiperoxia.

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.
Key words: hyperbaric oxygenation, hyperbaric chambers, biochemistry of hyperoxia.
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Introducción 
La terapia de oxigenación hiperbárica (TOHB) consiste en 

respirar altas concentraciones de oxígeno presurizado a más 
de 1 ATA (atmósfera absoluta). Según la ley de Henry, esto 
genera un aumento de la disolución del oxígeno en el plasma 
sanguíneo. La concentración de oxígeno sumada a la presión 
elevada genera hiperoxia y aumento de generación de espe-
cies reactivas de oxígeno, lo que se traduce en distintos efectos 
sobre la fisiología del individuo.1

TOHB se desarrolló inicialmente, como tratamiento para la 
enfermedad de descompresión. Posteriormente, se utilizó para 
potenciar los efectos de la radio- terapia, tratar infecciones por 
microorganismos anaeróbicos y envenenamiento.1 Actual-
mente, se utiliza como tratamiento para diversas patologías en 
diferentes centros médicos de salud pública y privada. 

El mecanismo terapéutico de TOHB consiste en generar 
hiperoxia y un aumento temporal de la producción de especies 
reactivas de oxígeno (EROs) y especies reactivas de nitrógeno 
(ERNs).2 De esta manera, resuelve condiciones adversas como 
la hipoxia y el edema y favorece las respuestas normales o fisi-
ológicas frente a procesos infecciosos e isquémicos.1 

 En condiciones controladas (presión y tiempo de ex-
posición), además de generar EROs y radicales libres (RL), 
TOHB estimula la expresión y actividad de enzimas antioxi-
dantes para mantener la homeostasis del estado “redox” (re-
ductivo/oxidativo) y asegurar la inocuidad del tratamiento.1-3

A nivel celular y en condiciones fisiológicas, el O2 participa 
en múltiples procesos y reacciones bioquímicas. La más impor-
tante de estas reacciones es la producción de energía, a través 
de procesos oxidativos, que confluyen en la síntesis de com-
puestos con enlaces de alta energía, como ATP (Adenosina Tri 
Fosfato). Todos los procesos vitales requieren de energía para 
poder ser ejecutados.1 

Los principales efectos beneficiosos producidos por la te-
rapia de oxigenación hiperbárica (TOHB) están relacionados 
con procesos de transporte de O2 hemodinámicos e inmu-
nológicos.1 Cuando se encuentra bloqueada esta producción 
de energía por falta de transporte o aporte de O2 a los tejidos 
(anemias severas, intoxicación con monóxido de carbono), 
TOHB realiza el aporte, independientemente de la hemoglobina, 
con el aumento del oxígeno diluido en plasma. Si se necesita 
un mayor aporte periférico en tejidos isquémicos o en trastor-
nos relacionados con hipoxia, TOHB aumenta la perfusión para 
llegar a ese tejido isquémico y reactiva la función mitocondrial, 
disminuyendo la hipoxia e inflamación local.4 

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

Los efectos bioquímicos más relevantes o más estudiados 
de la hiperoxia se presentan en la figura 1. A medida que se 
recaude más evidencia experimental se descubrirán nuevos 
efectos y potenciales aplicaciones para ser investigadas en 
ensayos clínicos y ampliar las indicaciones de TOHB. 

Materiales y métodos
La búsqueda bibliográfica de los trabajos publicados hasta 

2020 se realizó en las bases de datos científicas 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 recopilación 
de algunos efectos bioquímicos prevalentes en la oxigenación 
hiperbárica.

Resultados
Vasoconstricción no hipoxemiante

Está demostrado que la TOHB genera vasoconstricción. La 
vasoconstricción 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 oxígeno que alcanza el tejido se encuentra disuelto en 
la sangre. Está favorecida por el aumento de O2 disponible en 
pequeñas arterias y capilares y se produce en tejidos sanos, 
sin deterioro de la oxigenación, estimulando una redistribu-
ción de flujo hacia zonas hipoperfundidas.1 Estudios llevados 
a cabo por Saltzman en 1968 evidenciaron en exploraciones 
funduscópicas realizadas en medio hiperbárico que, a pesar de 
la acusada vasoconstricción, la hiperoxigenación se manifes-
taba.5

  Este mecanismo también está involucrado en la dis-
minución y el alivio del dolor mediado por la reducción en los 
niveles del vasodilatador óxido nítrico (NO) en condiciones de 
hiperoxia.1-3 Además, puede ayudar a vencer mecanismos de 
resistencia vascular presentes en algunas patologías.3 La hip-
eroxia incrementa la generación de ATP, lo que previene el me-
tabolismo anaeróbico en las células tisulares y la acidosis en 
los tejidos, asociados con la aparición del dolor. 

También se genera vasoconstricción refleja, mediada por el 
Sistema Nervioso Central a través de receptores α-adrenérgicos, 
que disminuye hasta 20 % el flujo sanguíneo sin alteración del 
retorno venoso, lo cual se traduce en un beneficio para la reduc-
ción del edema a cualquier nivel.6

En individuos sanos, la vasoconstricción está mediada por 
la liberación de endotelina I y TNFα por parte de distintos tipos 
celulares.7 La vasoconstricción periférica causada por la Oxige-
noterapia Hiperbárica es un mecanismo compensatorio frente 
a la hiperoxia, por lo tanto, solo afecta a los vasos sanguíneos 
de la microcirculación de los tejidos sanos y en diferente me-
dida. Así, se constituye en la mayor respuesta en vasoconstric-
ción en el cerebro.8 

Cuando existe un estado de hipoxia local (vasculopatía 
periférica, síndrome compartimental, edema maligno, trastor-
nos metabólicos), este territorio se beneficia del volumen 
plasmático de los territorios sanos. Esto quiere decir que el teji-
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do sano (el rico en oxígeno) sobrealimenta al hipóxico o pobre 
(efecto Robin Hood).5 La condición no hipoxemiante de la vaso-
constricción periférica se da principalmente por la cantidad de 
oxígeno diluido en plasma y contribuye de manera significativa 
a este efecto Robin Hood, además de no ser perjudicial para los 
tejidos sanos. 

Angiogénesis y Vasculogénesis
 La hiperoxia estimula la neovascularización o formación de 

nuevos vasos, a partir de dos procesos: estimula el proceso de 
manera local (angiogénesis) y estimula la llegada y diferen-
ciación de células madre (vasculogénesis).9-11 En la zona de 
neovascularización se genera un estrés oxidativo que hace de 
estímulo a la producción de mediadores del crecimiento celu-
lar.2

 A nivel bioquímico, en estos mecanismos participan numer-
osos factores de crecimiento, factores de transcripción, hormo-
nas y mediadores químicos 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).12 
En sitios de neovascularización que cursan con hipoxia, la gen-
eración de ERO estimula la producción de factores de transcrip-
ción (HIF-1: factor inducible por hipoxia)11 a través de la esta-
bilización y dimerización de subunidades HIF-1α y HIF-1β.9 A 
su vez, HIF-1 estimula la producción de factores de crecimiento 
involucrados en neovascularización como FCEV o VEGF (del in-
glés: vascular endotelial growth factor)11, para la migración y 
diferenciación de células madre a células endoteliales.14, 15 Si 
bien la hipoxia es el principal mecanismo desencadenante de 
la angiogénesis16, si esta condición se prolonga en el tiempo, el 

proceso de angiogénesis no persiste o se realiza en forma des-
ordenada e inestable (angiogénesis degenerativa).11-15 

Particularmente, el efecto proangiogénico desencadenado 
por TOHB está mediado por un aumento sostenido de la pro-
ducción de VEGF. Esto promueve la formación de nuevos vasos, 
tras varias sesiones14, 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 ósea, TOHB tiene efecto sobre la 
actividad de la enzima óxido nítrico sintasa medular (ONS), 
que sintetiza óxido nítrico (NO). La movilización de células pro-
genitoras desde la médula ósea a la circulación periférica es un 
proceso dependiente de NO. La estimulación de la enzima ONS 
activa una metaloproteinasa-9 que cliva a SCF (Stem cell fac-
tor) de la membrana plasmática. Esto permite la movilización 
de la célula y favorece el proceso de neovascularización y 
cicatrización 13,14. Así, la diferencia principal con el oxígeno nor-
mobárico en sí es la capacidad de movilizar las células stem cell 
CD34+ CD45dim, progenitoras de células endoteliales 13,14, 16 
que se encuentran fuertemente asociadas con la cicatrización 
de diferentes heridas como pie diabético y quemaduras.17,18 

Respuesta antiinflamatoria 
Como se comentó previamente, el oxígeno es un mediador 

fundamental para la cicatrización y regeneración tisular. Su 
presencia y, especialmente, su aumento reduce el edema ti-
sular. Existe una relación directa entre los niveles de oxígeno 
disponibles y la tasa de curación. La vasoconstricción favorece 
la reducción de la respuesta inflamatoria y, por lo tanto, la re-
ducción de edema1 presente en procesos isquémicos e hipóxi-
cos en tejidos blandos, hueso y cerebro7,19,20 TOHB reduce la 

Figura 1. Efectos fisiológicos principales generados con el tratamiento de oxigenación hiperbárica.

�Fuente: Diseño y gentileza de la Asociación Argentina de Medicina Hiperbárica e Investigación (AAMHEI). Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
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producción y liberación de citoquinas proinflamatorias por neu-
trófilos y monocitos.1, 7,20 

La concentración de oxígeno en los vasos compensa la 
vasoconstricción periférica. De esta manera, se impide la ex-
travasación de líquido al tejido circundante, lo que disminuye 
el edema.1

Hay estudios que revelan los efectos de la oxigenación hip-
erbárica en la producción de citoquinas.7 Esta terapia aumenta 
la producción de FGF y la síntesis de colágeno, 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 (TGFβ1) y el factor de crecimiento 
derivado de plaquetas (PDGFβ) son mayores con TOHB.7, 21

VEGF, TGFβ1 (factor de crecimiento transformante beta 1), 
y PDGFβ (factor de crecimiento derivado de plaquetas) presen-
tan patrones de liberación bifásica. Esto quiere decir que se lib-
eran tanto en hipoxia como hiperoxia. Sin embargo, la liberación 
estimulada por la hiperoxia es mayor.7 Los efectos de TGFβ1 y  
PDGFβ son mayores con TOHB.7, 17

En individuos sanos, la TOHB inhibió en un 50 % el interferón 
gamma (IFN gamma) en los linfocitos, sin alterar la producción 
de IL1 e IL2, en ausencia de enfermedad.22

En cultivos in vitro de células endoteliales, se evidenció 
la disminución de interleuquinas proinflamatorias, principal-
mente en interleuquina 8 (IL8), calreticulina (CALR) y anexina 
(ANXA), con un mayor efecto antinflamatorio con el tratamien-
to de oxigenación hiperbárico a 1,5 atm versus 2,4 atm.  En este 
mismo trabajo, se logra una disminución de endoglina y de las 
proteínas de apoptosis CASP1 y TP53 solo a 1,5 atm.23

El TNF α es el principal estímulo que induce la expresión de 
las moléculas de adhesión en el endotelio activado. Una vez 
que el endotelio es activado, la extravasación de los leucocitos 
transita por los cuatro pasos conocidos: adhesión inicial, roda-
miento, firme adhesión y migración transendotelial. 

Además de disminuir la activación inflamatoria en el endote-
lio, con TOHB se observa disminución de la expresión de integ-
rinas en leucocitos (CD18), lo que puede contribuir a disminuir 
la inflamación en el daño por isquemia-reperfusión, al reducir la 
adhesión leucocitaria para reclutamiento de células inflamato-
rias en el sitio isquémico.19,20 

 Existen reportes sobre la acción de TOHB en la modulación 
del estrés oxidativo, disminución de la adhesión leucocita-
ria y disminución de la inflamación en modelos animales de 
isquemia-reperfusión, que coloca a la oxigenación hiperbárica 
en una función importante en el preacondicionamiento quirúr-
gico de cirugías cardíacas y trasplantes.24, 25 TOHB puede 
afectar directamente la apoptosis celular, la transducción 
de señales y la expresión génica en aquellos tejidos que son 
sensibles al oxígeno o la hipoxia. El preacondicionamiento con 
oxígeno hiperbárico proporciona un reservorio de oxígeno a 
nivel celular no solo transportado por la sangre, sino también 
por difusión desde el tejido intersticial, donde alcanza una alta 
concentración que puede durar varias horas, mejora la fun-
ción endotelial y la reología y disminuye la inflamación local 
y el edema. Principalmente, la protección está dada en la up 

regulation de las enzimas antioxidantes que protegen el efecto 
deletéreo del aumento de EROs en el tejido injuriado y evita la 
apoptosis consecuente.24, 25 

Huang y col. postulan que el aumento de EROs otorgado 
por TOHB gatilla las cascadas moleculares que conducen a la 
protección vía inducción de la proteína de choque térmico 32 
(HSP32), como se observó en modelos animales de injurias 
medulares.26

Con respecto al desarrollo de inflamación crónica, la ac-
tivación del sistema Toll Like Receptors (TLR) contribuye al 
mantenimiento de la respuesta inflamatoria y a la inflamación 
crónica en muchas situaciones. TOHB protege la neurona 
después de la injuria traumática cerebral e incluso en la in-
flamación crónica de grandes quemados. Así, se evidencia una 
inhibición de los caminos de señalización NF-kB y de la expre-
sión de estas plataformas moleculares en diferentes tejidos, 
después de la oxigenación hiperbárica.27, 28

Osteogénesis
Se ha demostrado en cultivos in vitro que la hiperoxia es-

timula la diferenciación celular, la formación de depósitos mi-
nerales y el metabolismo fosfocálcico.29 La función celular y la 
remodelación ósea llevadas a cabo por las células osteogéni-
cas son dependientes de oxígeno y se ven estimuladas por la 
producción de factores de crecimiento en condiciones de hip-
eroxia. 

El efecto angiogénico y la producción de óxido nítrico tam-
bién colaboran con la formación de hueso y la diferenciación 
celular1,29, a través de la circulación y movilización de células 
progenitoras.

Por otro lado, TOHB suprime la formación de osteoclastos 
actuando en los estadios iniciales de diferenciación, disminuy-
endo la expresión de proteínas como RANK Y RANKL (el sistema 
intercelular proteico de ligando y receptor activador del factor 
nuclear kB encargado de la activación y diferenciación de célu-
las óseas). Una desregulación en alguno de sus componentes 
puede generar una disminución en la masa ósea, lo que puede 
llevar a desarrollar osteoporosis. Por lo tanto, TOHB disminuye 
la población de osteoclastos y en consecuencia la resorción 
ósea.30 

 También impide la progresión de injurias e infecciones 
ante lesiones que afectan el tejido óseo porque, al disminuir 
la inflamación y el edema óseo20 y resolver la infección en 
osteomielitis, favorece la osteogénesis por un mecanismo se-
cundario.

TOHB en la célula ósea promueve una mayor liberación de 
fosfatasa alcalina ósea, un mayor depósito de calcio y fósforo, 
una mayor proliferación de osteoblastos y acelera la formación 
del nódulo óseo.29

Síntesis de Colágeno
La síntesis de colágeno y la formación de la matriz extrace-

lular son producidas por la proliferación de fibroblastos, lo que 
favorece la formación 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 síntesis 
aumentada de los factores de crecimiento, favorecido por la 
TOHB a través de radicales libres y EROS.15

El colágeno es una proteína estructural sintetizada por los 
fibroblastos mediante reacciones químicas complejas, que 
incluyen la hidroxilación de los aminoácidos prolina y lisina. La 
reacción de hidroxilación y el entrecruzamiento de las fibras 
de colágeno son procesos favorecidos en condiciones de hip-
eroxia (péptidos y propéptidos del colágeno).2,15 El oxígeno es 
necesario para que la enzima hidroxiprolina produzca los entre-
cruzamientos y pueda  formar moléculas de colágeno estables. 

Se ha demostrado en modelos animales que TOHB aumenta 
la expresión de los genes de procolágeno tipo I en la cicatri-
zación del tendón y de ligamentos e inhibe la expresión de las 
metaloproteasas.32,33 EROs activa la expresión de factores de 
crecimiento para la activación de los fibroblastos34 y resulta en 
un aumento significativo de la síntesis de colágeno tipo I y tipo 
III relacionados con un aumento de óxido nítrico local a nivel de 
la herida en cicatrización. De esta manera, se concluye que el 
oxígeno no sólo es importante en la maduración del colágeno, 
necesario para formar un colágeno estable, sino que aumenta 
la síntesis de los precursores del colágeno.35

Proliferación y Diferenciación de células madre
TOHB moviliza las células madre progenitoras por la estimu-

lación de la síntesis de Óxido Nítrico NO en la médula ósea.13, 36 
La hiperoxia aumenta el NO in vivo en la médula ósea y la liber-
ación de las células progenitoras endoteliales a la circulación 
periférica, asociadas con una recuperación aumentada de la 
perfusión de oxígeno en los miembros inferiores. Igualmente, 
fomenta el cierre de las heridas isquémicas, contribuyendo a 
la oxigenación, vascularización y cicatrización de las heridas.16 

Por otro lado, la modulación con el oxígeno es una variable 
clave a considerar en el diseño de los protocolos de diferen-
ciación de células beta- pancreáticas y contribuye a futuras es-
trategias en el trasplante de células beta maduras37 para tratar 
la diabetes insulinodependiente. La TOHB mejora el trasplante 
de células en injertos, la recuperación funcional en el infarto 
cardíaco y la diferenciación de las células madre mesenqui-
males.38,39

Modelos experimentales demostraron que TOHB promueve 
la diferenciación de células madre neuronales en neuronas y 
oligodendrocitos y reduce el número de astrocitos in vitro, po-
siblemente, por la regulación de las vías dependientes de la 
señalización de la proteína Wnt3, b catenina y la proteína mor-
fogénica ósea 2 BMP2.40 

Por otro lado, se observa una up-regulation de la prolifer-
ación de las células neuronales dentro de los nichos neurogé-
nicos en el cerebro adulto. Más aún, TOHB produce la migración 
de las células madre al área de injuria, como se demostró en 
modelo animal de lesiones cerebrales isquémicas y traumáti-
cas.41 

Así, no sólo produce movilización de células madre desde 
médula ósea, sino que se postula para preacondicionamiento 
(porque disminuye la inflamación neuronal) y diferenciación 

de las mismas encélulas endoteliales o neuronales. TOHB es 
una herramienta fundamental en todas las aplicaciones de la 
medicina regenerativa.40,42, 43

Modulación del estrés oxidativo
La hiperoxia puede, al mismo tiempo, estimular el aumento 

de los niveles de EROs y de especies antioxidantes enzimáticas 
y no enzimáticas. El efecto del aumento de producción de ERO 
dependerá del tipo celular, la concentración de O2 y la duración 
de la exposición.3,44 Este mecanismo se encuentra regulado, 
cuando la hiperoxia no se acentúa ni prolonga demasiado en el 
tiempo como para saturar las defensas antioxidantes en teji-
dos normales y nocausar daño ni disfunción celular. Por ejemp-
lo, TOHB puede inducir la protección contra estímulos oxidantes 
en células endoteliales, a través de sobreexpresión de genes 
antioxidantes.45,46

Existe evidencia científica del aumento de la respuesta 
oxidante, generado por la oxigenación hiperbárica, que im-
plica un aumento de la expresión de los genes antioxidantes 
y citoprotectores. Entre ellos, la proteína de choque térmico 
(HSPA1A), hemooxigenasa 1 (HMOX1) y metalotioneína 1X 
(MT1X), con un pico de aumento a las 4 horas posteriores a 
TOHB.45 Más aún, las células endoteliales tratadas con TOHB 
fueron resistentes al estrés oxidativo, cuando se expusieron a 
un agente oxidante in vitro (tButyl peróxido de hidrógeno) con 
un efecto citoprotector del oxígeno hiperbárico sobre el estrés 
oxidativo en las células endoteliales.45

Esta condición de aumento de las enzimas antioxidantes 
ante un estímulo de estrés oxidativo se propone como preven-
tivo protector ante la isquemia en la médula espinal y cerebro. 
Así, TOHB es utilizada como preacondicionamiento quirúrgico 
porque aumenta la tolerancia a la isquemia.47 

Se evidencia un aumento de la enzima antioxidante super-
óxido dismutasa (SOD) con TOHB a diferentes presiones en 
cerebro, pulmón y eritrocitos48 y un aumento en la actividad 
de SOD y glutatión peroxidasa (GSH) en tejido hepático. Tam-
bién se observó la regeneración por aumento de marcadores 
de índices mitóticos y proliferación celular (MI y PCNA) con 
una disminución del marcador de estrés oxidativo malondiald-
heído (MDA) en los hepatocitos de modelos experimentales 
animales.49

Las enzimas glutatión Peroxidasa 4 (GPX4) y lactoper-
oxidasa (LPO) se hiper- expresaron en la injuria por isquemia-
reperfusión pulmonar en modelo animal, con reducción de los 
genes de estrés oxidativo en animales tratados con TOHB.50 Se 
sugirió que, además de regular la inflamación en la injuria por 
reperfusión, TOHB regula el daño producido por las especies re-
activas de oxígeno en exceso.

Actividad Bactericida
En la patología infecciosa en general, la hiperoxia generada 

es activa contra el biofilm bacteriano y aumenta la actividad 
bactericida de muchos antibióticos contra estos microorganis-
mos.31,51,52 

Las especies reactivas de oxígeno (EROs) que se generan 
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a partir de la hiperoxia tienen actividad bactericida per se, 
además de contribuir a aumentar la inmunidad celular por 
promover la fagocitosis.2,31 La combinación de TOHB y el trata-
miento antimicrobiano adecuado pueden contribuir a disminuir 
la resistencia bacteriana que se genera por la exposición a 
niveles de EROs subletales cuando el tratamiento convencional 
antibiótico es administrado sin el oxígeno como potente adyu-
vante activador.51,52,53 

Por otro lado, las especies reactivas de oxígeno (producidas 
por la metabolización del oxígeno principalmente en la mito-
condria) tienen actividad bactericida per se y tienen acción di-
recta contra los lípidos de la membrana bacteriana, la síntesis 
de proteína y sobre el ADN microbiano.31

Se reconocen cuatro EROS principales: superóxido (O2•−), 
peróxido de hidrógeno (H2O2), radical hidroxilo (•OH) y oxíge-
no singlete (1O2). Ellos tienen diferentes cinéticas y niveles de 
actividad.54 Los efectos de O2•− y H2O2 son menos agudos 
que los de •OH y 1O2, ya que los primeros son menos activos 
y pueden ser detoxificados con enzimas endógenas antioxi-
dantes (enzimáticas como catalasa y superóxido dismutasa y 
no enzimáticas), que son inducidas por el estrés oxidativo. Sin 
embargo, ninguna enzima puede desintoxicar el radical •OH o 
1O2. Esto lo hace extremadamente tóxico y letal, agudo para 
la bacteria54, por lo que se considera el aumento temporal de 
estos EROs y radicales libre con un efecto bactericida directo 
contra diferentes bacterias, además de contribuir a la capaci-
dad fagocítica de macrófagos y leucocitos e inhibir toxinas bac-
terianas involucradas en la patogénesis infecciosa.31,54 

 Respuesta inmune frente a infecciones
En condiciones adversas como la hipoxia (característica 

en heridas) aumenta la predisposición a infecciones. Algunas 
células del sistema inmune como los neutrófilos o polimor-
fonucleares (PMN) responden a la presencia de patógenos y 
ejercen su acción bactericida a través de la producción de es-
pecies reactivas de oxígeno (ERO), radicales libres y la acción 
de peroxidasas.1,31 

Estos mediadores químicos dañan el ADN y oxidan proteí-
nas y lípidos (lipoperoxidación), 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 (α-toxinas producidas por esporas 
de Clostridium perfringens, agente causal de la gangrena gas-
eosa).31,55  

Además, TOHB ejerce acción sinérgica con algunos antibióti-
cos y facilita el transporte dependiente de O2 a través de la 
pared celular bacteriana.31

Cabe destacar que el efecto de TOHB sobre la inmunidad 
celular reduce el daño celular mediado por glóbulos blancos 
en tejidos isquémicos, sin afectar sus funciones inmunes 
(degranulación, fagocitosis), por lo tanto, no genera compro-
miso inmune para el paciente.1,31 En este contexto, el acondi-
cionamiento o pretratamiento con TOHB protege del daño por 
reperfusión postisquémica (inhibe la síntesis de β2-integrinas, 
responsables del secuestro y la adhesión de neutrófilos circu-

lantes a las paredes de los vasos).1

La acción de TOHB en el fortalecimiento 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 O2 durante TOHB causa algunos efectos celulares como la 
supresión de mediadores proinflamatorios, disminución tran-
sitoria en la proporción de células T CD4: CD8 y la aparición de 
apoptosis de linfocitos y neutrófilos. En general, estos efectos 
pueden mejorar los mecanismos antimicrobianos del sistema 
inmunitario y la curación de infecciones.1,31

La respuesta inmune celular adaptativa contra virus de la 
inmunodeficiencia humana (HIV) podría ser favorecida con 
el oxígeno hiperbárico, disminuyendo la carga viral y la repli-
cación en monocitos periféricos en estudios experimentales.56

Neuroprotección y regeneración axonal periférica
TOHB favorece la función neuronal, ya que revierte el estado 

de hipoxia, disminuye el edema, favorece la neuroplasticidad y 
la elongación axonal.1,2  Dentro de los mecanismos involucra-
dos en la neuroprotección por TOHB, cabe destacar la preser-
vación de la producción y las reservas energéticas celulares, 
la regulación del estrés oxidativo, la disminución de la acumu-
lación y la adhesión de neutrófilos.7,19,57 A nivel mitocondrial, 
es capaz de restaurar la polaridad y permeabilidad de la mem-
brana, mejorando la eficiencia en la producción de energía y la 
modulación de los niveles de ERO.19, 58,59 

Además, al favorecer la vasoconstricción y la antiin-
flamación, TOHB disminuye la presión intracraneal y el volu-
men del líquido céfalorraquídeo.19,60 Sumados a una mejor 
oxidación tisular y normalización del estado oxidativo a nivel 
mitocondrial, estos efectos ayudan a preservar la función y 
actividad neuronal y protegen de la apoptosis en algunas en-
fermedades neurodegenerativas15,61,62 En el mecanismo de 
neuro- protección están involucrados fenómenos tales como 
la proliferación celular. Como vimos anteriormente, TOHB es 
capaz de movilizar células progenitoras de la médula ósea, que 
se diferencian en células neurotrópicas63, síntesis de factores 
neurotrópicos, elongación axonal y mielinización.19 

TOHB también estimula la neuroplasticidad a través de la 
regeneración axonal periférica. Así, se evidencia crecimiento 
axonal en los nervios injuriados, estimulando la mitocondria de 
la placa neuromuscular y la neuroplasticidad.63,64 Más aún, la 
restauración del impulso nervioso de las neuronas periféricas 
y la estimulación de la mitofagia de las mitocondrias dañadas 
contribuyen a disminuir el dolor neuropático en diversas 
patologías.64-67

La neuroprotección se favorece con TOHB por una conjun-
ción de procesos como la angiogénesis, el aumento de la oxi-
genación y la mejora de la función y metabolismo neuronal. La 
disminución de la neuroinflamación crónica desencadena en 
simultáneo proteínas con efectos neuroprotectores, tal como 
se demostró en modelo animal de enfermedad de Alzheim-
er61,62 que resultó en efecto antioxidante y antiinflamatorio 
para frenar la progresión de algunas enfermedades neurode-
generativas.
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Conclusión
La hiperoxia producida por TOHB genera un aumento tran-

sitorio de las especies reactivas de oxígeno. La respuesta fisi-
ológica a este aumento es la modulación del estrés oxidativo, 
que genera aumento de las enzimas antioxidantes en diferen-
tes órganos.

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

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

La respuesta del organismo al oxígeno hiperbárico también 
resulta en la movilización de células madre, síntesis de coláge-
no, angiogénesis y vasculogénesis. Por esto, la regeneración de 
tejidos y su contribución a la cicatrización de heridas crónicas 
es una de las principales aplicaciones terapéuticas de TOHB.

En conclusión, conocer todos los efectos bioquímicos de-
scriptos de TOHB permite influir en las indicaciones médicas 
para ser estudiadas en ensayos clínicos en diferentes pa-
tologías. La meta terapéutica de este tratamiento coadyuvante 
es la activación mitocondrial, el efecto antiinflamatorio, antioxi-
dante y analgésico, la regeneración tisular y la rehabilitación 
neuronal.
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