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1. ABREVIATURAS Y/O SIGLAS

ACM: arteria cerebral media

ADN: &cido desoxirribonucleico

AIF: factor inductor de apoptosis

Akt: ver PKB

AMPc: adenosin monofosfato ciclico

ANG: angiotensina.

Apaf: factor activador de la proteasa apoptotica.
ARN: &cido ribonucleico

ARNip: ARN pequeiio de interferencia

ARNmM: &cido ribonucleico mensajero

ASK: quinasas reguladoras de la sefal de apoptosis
ATA: presion atmosférica absoluta

ATP: adenosin trifosfato

Bax: proteina X asociada a Bcl-2

Bcl: B cell Lymphoma

bFGF: factor de crecimiento fibroblastico basico o FGF-2
BHE: barrera hematoencefalica

BrdU: 5-bromo2'-deoxy-uridine
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Ca?*: calcio

CaMKIl: proteina quinasa Il dependiente de Ca?*/ calmodulina
CE: células endoteliales.

CMM: células madres mesenquimales

Col1A1l: colageno tipo 1 alfa 1

CREB: cAMP response element-binding

Cu-Zn-SOD: superoxido dismutasa con Cobre y Zinc
Cys: cisteina

C3: caspasa 3 clivada

EGF: factor de crecimiento epidérmico

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico
ELISA: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas
EPO: eritropoyetina

Erks: extracellular signal-regulated kinases

FC: factores de crecimiento

FGF: factor de crecimiento fibroblastico

FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico
FOXO: factores de transcripcion de Forkhead BoxO
GAP: proteina activadora de la GTPasa

GCs: guanilato ciclasa

GLUT: transportadores de glucosa

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos
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GPCR: G protein-coupled receptors
GTP: guanosin trifosfato

HB-EGF: factor de crecimiento similar a EGF de union a heparina
HBO: oxigenoterapia hiperbarica
HBOT: terapia con oxigeno hiperbarico
HIF: factor inducible por hipoxia

HNE: 4-hidroxi-2-noneal

HOCI: acido hipocloroso

HO-1: hemo oxigenasa

HSA: hemorragia subaracnoidea

H20: agua

H20:2: peroxido de hidrégeno

ICAM: moléculas de adhesion intercelulares
IF: impact factor

IFN: interferon

IGF: factor de crecimiento insulinico
IkB: proteina inhibidora kappa B

IKK: IKB quinasa

IL: interleuquina

IM: infarto al miocardio

INOS: 6xido nitrico sintasa inducible

I/R: isquemia reperfusion
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https://es.wikipedia.org/wiki/Guanos%C3%ADn_trifosfato

IRS: sustrato de receptor de insulina

IRK: receptor de insulina quinasa

JAK: janus quinasa

JNK: c-Jun amino-terminal kinases

LCT: lesion cerebral traumética

LEF: factor vinculante del potenciador linfoide

LSP: linfocitos de sangre periférica

MAG: glicoproteina asociada a la mielina

MAPK: proteinas quinasas activadas por mitdgenos.
MCP: proteina quimiotactica de monocito

MCSF: factor estimulante de colonias de macrofagos
MDGF: factor de crecimiento derivado de macréfago
MEC: matriz extra celular

MEF2: factor 2 de union a potenciador de miocitos
MEK: MAP quinasa/ERK quinasa

MIP: proteina inflamatoria macréfaga

MKP: MAPK fosfatasa

MMP: metaloproteinasas

MnSOD: superéxido dismutasa de manganeso antioxidante mitocondrial
MRF: factores reguladores miogénicos

MmTOR: Objetivo mamifero de la rapamicina

Myf: myogenic factor
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MyoD: proteina 1 de diferenciacidbn miogénica

NF-kB: factor nuclear kappa B

NGF: factor de crecimiento nervioso

NO: oxido nitrico

NOS: oxido nitrico sintasa

NOX: NADPH oxidasa

Nrf-2: factor nuclear like-2

NSC: Células madre neuronales

NT: nitrotirosina

OACMp: oclusion permanente de la arteria cerebral media
ODD: dominio de degradacion dependiente del O2

OH.: hidroxilo

ONOO: peroxititrato

O:2: dioxigeno, oxigeno molecular.

Oz -.: anion superoéxido

PA: pancreatitis aguda

Pax: familia de factores de transcripcion emparejados (paired box )
PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas
PDGFR: receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
PHD: prolil hidroxilasas

PI3K: fosfatidilinositol-3-cinasa

PKB: proteina quinasa B
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PKC: proteina quinasa C

PKG: Proteina quinasa dependiente de GMPc
PMN: polimorfo nuclear

PP1: proteina fosfatasa

PTP: proteina tirosina fosfatasa

PTK: Proteina tirosina quinasa

p53: proteina del gen p53

gPCR: guantitative polymerase chain reaction
RANK: receptor de ligando del receptor activador NF-k B
RANKL.: ligando del receptor activador NF-k B

Ras: proteinas Ras

RNS: especies reactivas de nitrdgeno

RO:: alcoxilo

RO2: peroxilos

ROS: especies reactivas de oxigeno

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa
RTK: receptor tirosina kinasa

RUNX: factor de transcripcién relacionado con Runt
SDF: factor derivado del estroma

SFK: familia Src quinasas

SMSH: Sociedad Medica Submarina e Hiperbarica

SNC: sistema nervioso central.

XVii



SOD: superoxido dismiutasa

SOz2: saturacion de oxigeno

Src: proteina tirosina Quinasas src

TGF: factor de crecimiento transformante

Th: T helper

TIMP: inhibidor de la metalopeptidasa

TLR: receptor tipo Toll

TNF: factor de necrosis tumoral

TUNEL: terminal deoxinucleotidil transferasa
TWIST: proteina del gen Twist

Tyr: tirosina

UV: ultravioleta

UHMS: sociedad médica submarina e hiperbarica
VEGF: factor de crecimiento endotelio vascular
VEGFR: receptor del factor de crecimiento endotelio vascular

whnt: del ingles Wingless e Int
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2. RESUMEN

Introduccion: Se realiz6 una revision sistematica respecto a los efectos de la
terapia con oxigeno hiperbarico en la reparacion de los tejidos, con el objetivo
de dilucidar la dindmica celular conocida hasta ahora en los diferentes tejidos.

Metodologia: Se utilizaron cuatro bases de datos; Pubmed Central (PMC),
ScienceDirect, Science Research y Wiley Online library. La busqueda se limité
con criterios tematicos de aceptacion y criterios metodolégicos, donde se
obtuvieron 24 articulos.

Resultados: Los articulos muestran efectos positivos del tratamiento con
oxigeno hiperbarico en la reparaciéon de los tejidos y dan a conocer algunos
mecanismos de sefializaciébn que responden a la aplicacion de dicha terapia
segun sus protocolos de tratamiento.

Conclusion: El tratamiento con oxigeno hiperbéarico genera efectos beneficiosos
sobre la reparaciéon de los tejidos a través de los mecanismos de sefializaciéon
de las especies reactivas de oxigeno, estimula diferenciacion de células madres
mesenquimales, equilibra los niveles oxidantes/ antioxidantes y modula la
expresion geénica.

Palabras claves: hyperbaric chamber, hyperbaric oxygen therapy, hyperbaric
medicine and tissue repair.
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3. ABSTRACT

Introduction: A systematic review was carried out regarding the cellular effects of
hyperbaric oxygen therapy in the repair of tissues, with the aim of elucidating the
cellular dynamics up to now in different tissues.

Methodology: Four databases were used; Pubmed Central (PMC),
ScienceDirect, Science Research and Wiley Online library. The search was
limited to the thematic criteria of acceptance and methodological criteria, where
24 articles were obtained.

Results: The articles show the positive results of the treatment with hyperbaric
oxygen in the repair of tissues and reveal some signaling mechanisms that
respond to the application of this therapy according to their treatment protocols.

Conclusion: Treatment with hyperbaric oxygen generates beneficial effects on
tissue repair through the signaling mechanisms of reactive oxygen species, the
differentiation of mesenchymal stem cells, oxidant / antioxidant balance and
modulates gene expression.

Key words: hyperbaric chamber, hyperbaric oxygen therapy, hyperbaric
medicine and tissue repair.

XX



4. INTRODUCCION

El cuerpo humano se encuentra conformado por cuatro tejidos fundamentales;
el tejido epitelial, conectivo, muscular y nervioso. Estos tejidos a su vez estan
compuestos cada uno por millones o billones de unidades individuales
denominadas células, capaces de crecer, reproducirse, procesar informacion,
responder a estimulos y llevar a cabo un sinfin de reacciones quimicas (Lodish,
2005). En el organismo se pueden encontrar mas de 200 tipos de células, las
gue se diferencian segun su forma y funcién, ademas de la presencia de

componentes quimicos particulares (Hib, 2001).

La actividad celular conlleva un metabolismo y un consumo de energia
importante, por lo que requiere de manera indispensable el aporte constante de
O2 y nutrientes para mantener su funcionalidad (Delgado y de Casasola

Sanchez, 2013).

Las células se encuentran continuamente expuestas a condiciones cambiantes
y estimulos que pueden ser dafinos. Si estos estimulos son menores o de baja

intensidad, la célula es capaz de adaptarse y sobrevivir, sin embargo, cuando



los estimulos son prolongados o intensos puede causar lesion o muerte celular

(Lazenby, 2011).

El oxigeno cumple un rol fundamental en el metabolismo celular. Este gas es
utilizado para la generacion de adenosin trifosfato (ATP), compuesto que
funciona como “combustible” para la célula, lo que le permite cumplir con los

requerimientos energéticos necesarios para sobrevivir (Cotran et al., 1995).

Si bien la terapia con oxigeno hiperbarico (HBOT) por sus siglas en inglés, es
una intervencion terapéutica que tuvo sus inicios con la medicina de buceo a
mediados del siglo XIX (Staples y Clement, 1996), la aplicacion de aire
sometido a presion, se remonta hacia el siglo XVII, en ese entonces utilizado
netamente para el tratamiento de ciertas enfermedades respiratorias (Simpson,

1857; Howard et al., 2013).

A mediados del siglo XIX en Europa y a comienzos del siglo XX en EE. UU
hubo gran difusion de su aplicacion en variadas condiciones patoldgicas que se
consideraban hasta entonces sin fundamento. La publicacién de estudios poco
rigurosos, con resultados poco consistentes, inciertos y aseveraciones

pobremente argumentadas, crean un escepticismo general sobre su real



beneficio y papel terapéutico (Desola, 1998), pero con el paso del tiempo y en
las dltimas décadas ha ido tomando mayor importancia en varios paises del
mundo, gracias a nhuevas investigaciones, ensayos clinicos controlados y
estudios con animales, lo que ha ampliado considerablemente las indicaciones
para las que se considera una terapia beneficiosa (Grim et al., 1990; Desola,

1998; Pisarello y Subbotina, 2000).

El uso de oxigeno hiperbarico ha demostrado ser complemento de gran utilidad
en variadas afecciones en la clinica del cuidado de heridas, por lo que se ha
transformado en un método prometedor para el tratamiento de lesiones o dafio
en diferentes tejidos (Shah, 2010), sin embargo, el conocimiento con respecto a
su dinamica celular es aun escaso, existiendo todavia poca comprensién de su
mecanismo de accion. Es por esta raz6n que nos hemos planteamos la
siguiente interrogante: ¢ Cuales son los efectos celulares que produce la terapia

con oxigeno hiperbarico en la reparacion de los tejidos?

Objetivo General:



Analizar los efectos celulares de la terapia con oxigeno hiperbarico en la

reparacion tisular, basandose en informacion actualizada.

Objetivos Especificos:

e Analizar los mecanismos celulares de la reparacion tisular.
e Analizar los efectos del oxigeno en los tejidos.

e Describir los efectos celulares de la oxigenoterapia hiperbarica en la

reparacion tisular.



5. MARCO TEORICO

5.1 Reparacion tisular

El proceso de cicatrizacion de heridas consiste en cuatro fases secuenciales
pero superpuestas: hemostasia, inflamacion, proliferacion y remodelacion del
tejido. Estas fases y sus funciones biofisiol6gicas deben ocurrir en la secuencia
apropiada, en un momento especifico, y continuar durante una duracién

determinada a una intensidad éptima (Gosain y DiPietro, 2004).

En los momentos posteriores a la aparicion de una lesion, se deben activar y
coordinar varias vias intracelulares e intercelulares para restaurar la integridad
tisular y la homeostasis. Se activan componentes celulares del sistema inmune,
la cascada de coagulacion de la sangre y las vias inflamatorias. En este
proceso participan muchos tipos de células, incluidas las células inmunitarias
(neutrdéfilos, monocitos, linfocitos y células dendriticas), células endoteliales,
queratinocitos y fibroblastos. Estos experimentan cambios marcados en la
expresion génica y el fenotipo, lo que conduce a la proliferacién, diferenciaciéon

y migracion celular (Gurtner, Werner, Barrandon y Longaker, 2008).



Por otro lado, hay factores que pueden afectar el proceso de cicatrizacion,

causando asi una reparacion tisular inadecuada.

5.1.1 Lesién celular

Se puede definir lesion celular como el resultado de una agresion a la célula
que condiciona una alteracion de su estructura y funcion que puede llegar a

desencadenar su muerte (Delgado y de Casasola Sanchez, 2013).

Las causas pueden ser variadas y se clasifican en las siguientes categorias
generales: agentes fisicos o quimicos, radiacion, desequilibrios nutricionales o
agentes biolégicos. Los agentes fisicos pueden ser: impacto fuerte,
temperaturas extremas y lesiones eléctricas. Las lesiones quimicas incluyen
efectos téxicos de farmacos, plomo, monoxido de carbono, etanol y mercurio,
mientras que la lesion por radiacion puede ser resultado de radiacion ionizante,
no ionizante o ultravioleta (UV). Las causas nutricionales pueden ser excesos 0
deficiencias y los agentes bioldgicos pueden variar desde virus a parasitos. Los
mecanismos bioquimicos comunes a todos los tipos de lesién celular incluyen la
formacion de radicales libres, deficiencia de ATP, alteracién de la permeabilidad

de la membrana y trastornos del calcio (Lazenby, 2011).



La hipoxia corresponde a la disminucion del aporte de oxigeno a los tejidos. Es
la causa mas frecuente de lesion celular y puede ser resultado del decremento
de oxigeno ambiental, una menor produccion de glébulos rojos, disfunciéon de la
hemoglobina o hematocrito, enfermedades o intoxicacion. Si bien existe un
porcentaje de oxigeno que se transporta de forma libre, disuelto en la sangre, la
mayor parte de este gas viaja por el torrente sanguineo unido a la hemoglobina
presente en los glébulos rojos. La isquemia o reduccién del flujo sanguineo se
considera la causa numero uno de hipoxia, al generar un descenso de la

cantidad de oxigeno en sangre denominado hipoxemia (Lazenby, 2011).

Una adecuada oxigenacion es especialmente importante para la proliferacion
celular, angiogénesis, defensa bacteriana, sintesis de colageno y epitelizacién
(Schreml et al., 2010), siendo estos procesos, esenciales durante la reparacién
de heridas, a través de los cuales, el organismo es capaz de sustituir las células
lesionadas o0 muertas y reparar los tejidos donde ha tenido su asiento la

inflamacion (Cotran et al., 1995).

Cuando existe una lesion de cualquier tipo de tejido, la zona del borde de la
curacion posee un suministro de oxigeno extremadamente bajo. Obviamente
estas condiciones son desfavorables para una correcta reparacion, ya que se

ha demostrado que la tasa de deposicion de colageno es directamente



proporcional a la cantidad de oxigeno proporcionado. Algunos autores
describen que simplemente al aumentar el aporte de oxigeno en la zona
dafiada, se puede inducir el proceso de reparacion tisular, llevando a una suerte
de “supercuraciéon”, donde el tiempo de recuperacién es mucho menor que en

condiciones normales (Vihersaari, Kivisaari y Niinikoski, 1974).

5.1.2 Fases de lareparacion

5.1.2.1 Hemostasia

Es un proceso que se inicia inmediatamente después de la lesion. Luego del
dafio tisular y la inminente ruptura de vasos sanguineos, se activan las
cascadas de coagulacién intrinsecas y extrinsecas para la formacion de un
coagulo de fibrina, y asi, la agregacion de trombocitos (plaquetas) (Woo et al.,
2004; Klinger et al.,, 1995), a su vez, ocurre una vasoconstriccion capilar
mediada por la accion simpética de las catecolaminas y aminas vasoactivas,
como las prostaglandinas y los tromboxanos, que son liberados por las propias
células lesionadas (Monaco y Lawrence, 2003). Esta accion ayuda a reducir el
sangrado, generar hipoxia, aumentar la glucoélisis y cambiar el pH del tejido

(Martin,1997; Woo et a., 2004). El sangrado deja una especie de matriz extra



celular provisional y dinamica que entrega el andamio para la migraciéon celular
(Sinno y Prakash, 2013). Luego de una vasoconstriccion de 10 a 15 minutos, se
produce una vasodilatacion mediada por sustancias bioquimicas secretadas por
las células del tejido daflado al espacio extracelular como; la histamina,
serotonina y prostaglandinas (Monaco y Lawrence, 2003). Sanritter y Beneke,
(1974), indican que se produce un aumento de la permeabilidad capilar,
provocando edema, rubor y la migracion de trombocitos, leucocitos, fibroblastos
y factores de crecimiento, indispensables en el proceso de cicatrizacion. El
objetivo del exudado plasmatico seria asegurar el aporte de sustratos
energéticos y oxigeno a la zona lesionada (Fuentes et al., 2007, p.148). La
fibrina se forma a través del fibrinbgeno por la accion de la trombina. Los
monomeros insolubles de fibrina se entrecruzan gracias al factor Xlll, a la vez
gue se unen a las plaquetas para formar el coagulo (Mosesson, Siebenlist y
Meh, 2001). La fibrina es capaz de inducir la subsiguiente fase inflamatoria de la
cicatrizacion tras unirse a receptores, que como el CD1 1b, se encuentran en la
superficie de los monocitos y los neutréfilos, y sirve de reservorio de factores de
crecimiento, como factor de crecimiento fibroblastico-2 (FGF-2), factor de
crecimiento endotelio vascular (VEGF), y de citocinas que estimulan la
proliferacion de fibroblastos y la angiogénesis (Werner y Grose, 2003). Ademas,
la degranulacion plaquetaria también libera factores de crecimiento; el PDGF, el

VEGF, el bFGF, el IGF-1, el EGF y el TGF-B, que son potentes factores



guimiotacticos de células inflamatorias sobre todo el PDGF y el TGF-B (Bennett

y Schultz, 1993).

5.1.2.2 Fase inflamatoria

La reaccién inicial y superpuesta a la hemostasia es la inflamacién. Estudios
indican que tiene una duracion normal de 1 a 3 dias luego de la lesion (Reinke y
Sorg, 2012). El objetivo de esta es la eliminacion o inactivacion de agentes
nocivos, limpiar el tejido y proporcionar las condiciones O6ptimas para la
siguiente fase (Martin, 1997). Es aqui donde clasicamente se indica el conocido
cuadro clinico; calor, rubor, edema, dolor y funcién disminuida propuesto por

Celso y completado por Virchow.

Su principal caracteristica es la migracion progresiva de células hacia la herida,
proceso conocido como quimiotaxis, donde de forma progresiva migran
neutroéfilos, macréfagos y linfocitos (Gosain y DiPietro, 2004; Broughton, Janis y

Attinger, 2006; Campos, Groth y Branco, 2008).

Entre 2 a 4 horas después de la lesion, y dentro del marco de las reacciones

inflamatorias, se inicia la migracion de leucocitos y fagocitos a la zona dafiada.
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Fagocitan restos tisulares, material y gérmenes exdgenos. Los leucocitos que
circulan por la sangre periférica migran hacia el espacio de la herida. Este es un
proceso de reconocimiento complejo entre las células endoteliales y
componentes de la matriz, a través de moléculas especificas de adhesion

(selectinas, integrinas, etc.) (Slavin, 1996).

Las citocinas y los FC promueven la expresion de moléculas de adhesion sobre
poblaciones endoteliales y leucocitarias. Inicialmente, algunas moléculas de la
familia de las selectinas se expresan para permitir una rapida pero ligera union
de los leucocitos a las células endoteliales para enlentecer su velocidad y
verificar el rodamiento por las paredes de los vasos. Luego se verifican las
fuertes uniones moleculares mediada por integrinas tipo B2 que detienen las

células, entonces se da inicio a la diapédesis (Slavin, 1996; Springer,1994).

Los neutrdfilos llegan unos minutos después de la lesion, a combatir y despejar
la contaminacion bacteriana inicial, pero también son una fuente de citocinas
proinflamatorias que probablemente constituyen una de las méas tempranas
seflales para la activacion local de fibroblastos y queratinocitos. Los
granulocitos de neutrdfilos liberan citocinas (TNF-a, e IL), fagocitan bacterias y
liberan enzimas proteoliticas para eliminar las regiones dafiadas y sin vitalidad

(Martin, 1997).
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Luego de alcanzar la cantidad maxima de neutrofilos (a las 24 hrs.) descienden
gradualmente siendo fagocitados por macréfagos (Martin, 1997). Los monocitos
son reclutados de la circulacion sanguinea por factores quimiotacticos como
TGF-B, PDGF y FGF, alcanzando su peak a las 48 hr. PDGF induce la sintesis
de MCP-1/JE, lo que estimula la infiltracion de mas monocitos (Wahl et al.,
1987; Slavin, 1996). Los macrofagos ocupan un papel importante en la
cicatrizacion, incluso no seria posible sin su participacion (Martin, 1997). Estas
células fagocitan microorganismos, otras células y restos de la matriz y ayudan

en la presentacion de antigenos a linfocitos (Martin,1997).

Se comprob6 que los macréfagos liberan una bateria de citocinas, que son
proteinas mediadoras de la inflamacion (IL-1 y TNF- a) y FC (b FGF, TGF- a,
TGF-B, VEGF, PDGF y factor de crecimiento derivado de macréfago [MDGF,
proteina similar a PDGF], MCP-1/JE y el HB-EGF) que amplifican las sefiales
liberadas previamente y estimulan, y controlan la deposicién de proteinas,

angiogénesis y reepitelizacion en lesiones cutaneas (Martin, 1997).

5.1.2.3 Fase proliferativa
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Tiene un tiempo que fluctia desde el dia 4 hasta el 21 (Reinke y Sorg, 2012).
Su objetivo es la reconstitucion vascular y volver a rellenar la zona dafiada
mediante el tejido neoformado. Los macréfagos que actian como un puente
entre la fase inflamatoria y proliferativa liberan TGF-B y PDGF para estimular la
migracion de fibroblastos, EGF para células epiteliales y bFGF y IGF-1 para las
células de endotelio vascular ilesas en los margenes de la lesion (Schultz y
Grant,1991). Los fibroblastos juegan un papel central en la formacion del tejido
de granulacion, que migran principalmente de la dermis cercana a la herida en
respuesta a citoquinas y factores de crecimiento, por ejemplo, PDGF, TGF-B y
bFGF, producido por plaguetas y macrofagos en las heridas (Schultz y Wysocki,
2009; Hinz et al., 2007). También pueden provenir de fibrocitos, que es un
grupo de células progenitoras mesenquimales derivadas de la médula 6sea

(Abe et al., 2001; Mori et al., 2005).

La migracién es guiada por integrinas y metaloproteinasas (MMP) que permiten
el paso de los fibroblastos a través de la matriz extracelular (Xu y Clark, 1996;
Hieta et al., 2003). La migracion y proliferacion de fibroblastos es
desencadenada por TGF- B, PDGF, EGF, y las citocinas fibrogénicas (IL-1 y
TNF-a) (Massague, 1990). Son ellos quienes inician la formacion del nuevo
tejido, produciendo colageno, glucosaminoglucanos, proteoglicanos, citocinas y

FC (Werner y Grose, 2003). La matriz provisional de fibrina es utilizada por los
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fibroblastos para la formacion de colageno. Fibroblastos y células endoteliales
liberan FC, entre ellos PDGF, FGF, TGF-B que estimulan la sintesis de
colageno y el FC mas importante para la fibrosis inflamatoria que es el TGF-3
(Schultz y Grant, 1991). En la dermis normal y en cicatrices maduras, la
proporcion de colageno tipo | (80-90%) es mayor que la de colageno tipo Il (10-
20%). Pero en una herida reciente el colageno tipo Ill se incrementa en un 30%.
El colageno da fuerza a la matriz y ayuda a la migracién de células endoteliales
y macrofago. La elastina, componente habitual de la dermis normal, no se
produce durante la cicatrizacion de una herida. Lo que explicaria la firmeza y

falta de elasticidad (Monaco y Lawrence, 2003).

La angiogénesis es critica para la reparacion de heridas. Los vasos sanguineos
neoformados participan en la formacién de tejido de granulacion provisional y
proporcionan nutricion y oxigeno a los tejidos en crecimiento, ademas, ayudan a
que las células inflamatorias logren llegar al sitio lesionado (Li, Zhang y Kirsner,
2003). Este proceso es comandado por FC como VEGF, bFGF, IGF-1,
angiopoyetina y TGF-B que participan desde la degradacion proteolitica de la
membrana basal del vaso progenitor hasta el reclutamiento de las células
periendoteliales (Kim et al., 2001; Schultz, 1991). La mayoria de las funciones
de estos factores estan regulados por el factor inducible por hipoxia (HIF) (fig. 1)

(Krock, Skuli y Simon, 2011).
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Figura 1. Angiogénesis

CACs = circulating angiogenic cells; EPCs = endothelial progenitor cells (Krock,
Skuliy Simon, 2011).

En la piel, la reepitelizacién de las heridas comienza horas después de la lesion,
Las células epidérmicas de los apéndices de la piel, como los foliculos pilosos,
eliminan rapidamente la sangre coagulada y el estroma dafiado del espacio de
la herida. Los queratinocitos proximos a la herida y bulbo piloso, migran,
proliferan y pasan por un cambio fenotipico, como; retraccién de tonofilamentos
intracelulares, disoluciébn de desmosomas, hemidesmosomas y formacién de
filamentos de actina (Paladini et al., 1996; Singer y Clark, 1999). A medida que

progresa el proceso, una masa de queratinocitos cruza la herida de extremo a
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extremo, liberandose citocinas, FC y enzimas que permiten su interaccion con

la matriz (Werner y Grose, 2003; Kummer et al., 2002).

5.1.2.4 Fase madurativa o de remodelacién

Es la ultima fase y tiene una duracion que fluctia desde los 21 dias hasta un
afio o0 mas (Reinke y Sorg, 2012). Se caracteriza por la organizacion y
maduracién funcional de los componentes tisulares sintetizados (Fuentes et al.,
2007). La extension de la lesion se reduce, disminuye la presencia vascular y la
cantidad de agua del tejido neoformado, asi gana consistencia, y se transforma

en tejido reparado (Martin, 1997).

El metabolismo del coldgeno dentro de la zona lesionada es un equilibrio entre
sintesis de colageno tipo | y degradacion de colageno tipo Ill que es regulado
por FC (PDGF, FGF) y citocinas (IL-1, TNF-a) que inducen la secrecion de
MMP (p. ej. colagenasa) por parte de los fibroblastos, macréfagos, neutréfilos y
algunas células epiteliales que degradan el colageno y otras proteinas de la
matriz. Las MMP a su vez son reguladas por sus inhibidores tisulares (TIMP)
para no exceder en la degradacion del colageno. Por otro lado, el TGF -B

también inhibe las MMP, induce produccion de procolageno y TIMP-1
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(Slavin,1996). Los fibroblastos también participan en la contraccion de la herida,
dado que una parte de los fibroblastos se transforman en miofibroblastos,
capaces de contraerse dado que contienen actomiosina. Esto esta regulado por
TGF-B1 y sefiales mecanicas relacionadas con las fuerzas que resisten la
contraccion, que permite la retraccion del colageno y el tejido en general
(Desmouliére et al., 1993; Martin, 1997). Finalmente, la cantidad de vasos
sanguineos Yy fibroblastos disminuye por un proceso apoptético (Singer y Clark,

1999).

5.1.2.5 Polarizacion macrofégica en las fases de la reparacion

La primera respuesta a una lesion tisular es la liberacion rapida de calcio que
viaja por las células adyacentes para activar la NADPH oxidasa, produciendo
peroxido de hidrogeno, conocido por ser una sefal de dafio inmediato. Estas

sefiales movilizan las células epiteliales e inmunes al sitio de la lesion.

En las tres grandes fases de reparacion de heridas; coagulacion e inflamacion,
formacion de tejido y reorganizacion tisular (Fig. 2), los macréfagos residentes y
las poblaciones de macrofagos derivados de monocitos desempefian papeles

esenciales pero distintos (Fig. 3).
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a) Después de la lesion, los macrofagos residentes funcionan como centinelas,
se activan rapidamente y contribuyen a un entorno proinflamatorio dentro de la
herida. Durante la fase de “coagulacion e inflamacién”, este entorno
proinflamatorio induce la afluencia de la primera ola de monocitos que expresan
CX3CR-1. La poblacién de monocitos reclutados sufre cambios fenotipicos y
funcionales en respuesta a la IL-4, asi como a factores especificos del tejido.
Durante esta fase, se resuelve el entorno proinflamatorio y los FC derivados de
los macréfagos contribuyen a la reparacion y regeneracion de los tejidos. Eso
da inicio a la “reorganizacion tisular” durante la cual los macréfagos contribuyen
a la degradacion de los desechos celulares y a la reorganizacion de la MEC, y

por lo tanto a la restauracion del tejido afectado.

b) Este proceso de reparacion de la herida se conserva tanto en el pulmén
como en la piel, pero la dindmica de las fases distintivas difiere entre los tejidos,
y el tejido pulmonar se recupera mas rapido que la piel. La interrupcién de este
proceso conduce a la patologia, que se manifiesta como fibrosis o enfisema en

el pulmén y como tejido cicatrizal prolongado en la piel (Minutti et al., 2017).
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5.1.2.6 Reparacion de tejido nervioso
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Para que ocurra una correcta reparacion se requiere que las neuronas dafiadas
sobrevivan, luego de esto se promueve el crecimiento axonal. Para llevar a
cabo dichos procesos son necesarios mecanismos neuronales intrinsecos,
ademas de su relacién con células gliales e incluso con otras neuronas (Mar,

2003).

Existen datos que sugieren que la neurogénesis puede ser inducida en el
cerebro humano luego de una lesion cerebral traumética, el cerebro maduro
conserva un grado de reparacion innata y un potencial regenerativo para
reparar zonas neuronales dafiadas a través de la neurogénesis enddgena

(Zheng et al., 2013).

Particularmente, las células madre neurales (NSC, por sus siglas en inglés),
poseen gran capacidad de proliferacion, autorregulacion y formaciéon de nuevas
neuronas Yy glias (Zhang y Jiao, 2015). En el cerebro adulto, las NSCs se
encuentran en regiones especificas, como son la zona subglanular del giro
dentado del hipocampo yen la zona subventricular del ventriculo lateral
(Cernilogar et al., 2015), estas se activan en respuesta al dafio generando

neuronas maduras (Und Halbach, 2007), por lo que desempeian un papel
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importante en la restauracion endégena del SNC pudiendo incluso ser aisladas
del tejido cerebral adulto (Gross, 2000). Estas nuevas células pueden
transformarse en neuronas o en glias (tejido de sostén), dependiendo siempre
del lugar del cerebro hacia donde migren y de la influencia del microambiente,

ya que el proceso de neurogénesis se encuentra mediado por FC (Gage, 2003).

Cuando el tejido nervioso es lesionado, existe un aumento en la expresion de
ciertos factores como las neurotrofinas, la proteina asociada al crecimiento
(GAP-43), el FGF, FGF-2, EGF, VEGF, la proteina angiogénica con efectos
neurotréficos y neuroprotectores 'y la eritropoyetina (EPO), citocina natural,
ampliamente reconocida por su papel en la estimulacion de la maduracion,
diferenciacion y supervivencia de las células progenitoras hematopoyéticas,
entre otras actinas (Zheng et al., 2013). Las neurotrofinas son un tipo de
factores de crecimiento que actian durante el desarrollo, promoviendo la
supervivencia de ciertos tipos de neuronas. Estas pueden actuar modulando el
crecimiento axonal, pero también se ha visto que tienen influencia en la
excitabilidad de las membranas y la diferenciacion celular. La proteina GAP-43
se expresa durante el desarrollo y en la sinapsis del cerebro adulto, mientras
que el FGF estimula la proliferacion y crecimiento neuronal (Houweling et al.,

1998).

21



Las neuronas jovenes poseen la capacidad de extender sus axones Yy
regenerarse luego de una lesion, sin embargo, en el SNC adulto no sucede asi.
Si bien el momento en que se pierde esta capacidad puede variar entre
especies, estudios han demostrado que la mielina juega un papel importante en
el bloqueo activo de la regeneracion (Filbin, 2000). Keirstead et al., (1992)
indican que si se aplaza la mielinizacion, el proceso de regeneracion se
extiende. Otras proteinas que actiuan como inhibidores del crecimiento axonal
son la glicoproteina asociada a la mielina (MAG), mediada por un decremento
en los niveles de AMPc de las neuronas involucradas en el desarrollo y la
glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos (OMgp) (Cai et al., 2001).
Hay estudios que indican que el bloqueo de ciertos receptores comunes a estas
proteinas como es el P75 NTR, promueve la formacién de nuevas vias

provenientes de neuronas adyacentes a la lesidén (Belkind-Gerson et al., 2004).

Los mecanismos reguladores de las NSCs dependen de la activaciéon de ciertas
vias de sefalizacién especificas como PI3K (fosfatidilinositol 3-quinasa) /
AKT11, Wnt / B-cateninal2 y sefializacion de Notch. La via PI3K / AKT esta
involucrada en la renovacion y supervivencia de las NSCs, mientras que la
sefalizacion de Wnt cumple un rol fundamental en la diferenciacion de muchas

células madre adultas (Bowman et al., 2013).
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5.1.2.7 Reparacion de tejido muscular

La miofibra o unidad celular del musculo esquelético adulto es un sincitio
altamente especializado sostenido por cientos de mionucleos post mitéticos. La
reparacion y el mantenimiento de este sincitio se asigna convencionalmente a
un grupo de precursores miogénicos indiferenciados (células satélites). Estas
células tienen la capacidad de proliferar y diferenciarse, es por esto que se
sostiene que estas células son responsables de la capacidad de reparacion y
regeneracion eficiente del musculo esquelético dafiado. La activacion vy
diferenciacion de las células satélite estd comandada por factores de
transcripcion como los factores reguladores miogénicos (MRF, en inglés) Myf4,
Myf5, MyoD, miogenina, y MRF4 (Zammit et al., 2004). En la etapa proliferativa
se activan las células satélites, lo que lleva a su proliferacién y expresion de
MyoD y Myf5. Luego en la etapa de diferenciacién temprana se inicia la
expresion de miogenina y Myf4 junto con los factores de transcripcion de la
familia de potenciadores de miocitos (MEF2), estos conducen a la expresion de
genes necesarios para la etapa de diferenciacién terminal (Tidball y Villalta,
2010). Por otro lado, Pax3 y Pax7 son factores de transcripcion de caja pareada
con funciones en la miogénesis regenerativa en la adultez y desarrollo. De
estas se destaca Pax7, que es especialmente requerido para el mantenimiento

del musculo postnatal (Collins et al., 2009).
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La respuesta de las células mieloides a la lesibn muscular promueve la
regeneracion y el crecimiento muscular. La respuesta inflamatoria inicial es una
respuesta inflamatoria con caracteristicas Thl, primero dominados por
neutrofilos y posteriormente por macréfagos CD68* M1. Ellos pueden propagar
la respuesta Thl liberando citocinas proinfalmatorias (TNF-a, IFN-y e IL-6) y
causando dafio tisular adicional a través de la liberacion de o6xido nitrico.
Aquello promueve la fase proliferativa, pero su presencia prolongada retrasa la
transicion a la etapa de diferenciacion temprana. La invasién posterior por
macrofagos CD163*/ CD206* M2 atenla las poblaciones de macréfagos M1
mediante la liberacion de citocinas antiinflamatorias, como la IL-4, IL-10, IL-13.
Los macréfagos M2 juegan un papel importante en la promocion del crecimiento
y la regeneracion, su ausencia relentiza el crecimiento muscular después de
una lesion e inhibe la diferenciacion y regeneracion muscular (Tidball y Villalta,

2010).

Por su parte, la activacion de NF-kB en células musculares o macréfagos puede
influir directa o indirectamente en la proliferacién y diferenciacion de las células
musculares. Las citocinas Thl o el estrés oxidativo pueden aumentar la
activacion de NF-kB en musculo o macrofagos. Estas citocinas pueden
entonces contribuir a una mayor activacion de NF-kB o pueden actuar sobre las

células musculares para afectar su proliferacion o diferenciacion. En general, la
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activacion de NF-kB aumenta la proliferacién e inhibe la diferenciacion,
aumentando la expresion de las transcripciones necesarias para la progresion
del ciclo celular y disminuyendo la expresion o las transcripciones
desestabilizadoras necesarias para que el muasculo experimente una

diferenciacién terminal, fig. 4 (Tidball et al.,2010).

Figura 4. NF-k B en la miogénesis

NO: o6xido nitrico; INOS: sintesis de Oxido nitrico inducible; ONOO,
peroxititrato; MEF2: factor 2 de union a potenciador de miocitos; MHC: cadena
pesada myson (Tidball et al. ,2010).
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Figura 5. Ciclo secuencial de las fases de curacién del musculo después de la
laceracién (Laumonier y Menetrey, 2016).

5.1.3 Algunos factores que afectan la reparacién tisular

5.1.3.1 Oxigenacion

El oxigeno es primordial para el metabolismo celular, este gas funciona como

pieza clave para la produccion de energia en forma de ATP, volviéndose critico
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en los procesos de cicatrizacion. Previene infecciones, induce angiogénesis,
aumenta diferenciacion de queratinocitos, migracion y reepitelizacion, mejora la
proliferacion de fibroblastos, produccion de colageno, y promueve la contraccion
de la herida (Bishop, 2008; Rodriguez et al.,2008), ademas, es importante para
la produccion de superéxido por parte de los leucocitos polimorfonucleares para

dar muerte oxidativa a los agentes patégenos.

El microambiente de la herida se vuelve hipdxico dado que el metabolismo
celular agota pronto el oxigeno. La condicion sistémica del paciente, la edad
avanzada y la diabetes también pueden alterar el flujo vascular. Las heridas
cronicas son altamente hipoxicas. Se ha medido la tension de oxigeno en
tejidos transcutédneos en heridas cronicas de 5 a 20 mm Hg, en comparacion al

tejido control con 30 a 50 mmHg (Tandara y Mustoe, 2004).

La hipoxia temporal luego de la lesion, desencadena la reparacion de la herida,
pero la hipoxia prolongada retrasa el proceso y la curacion se ve afectada
(Bishop, 2008; Rodriguez et al., 2008). La hipoxia puede inducir la produccion
de citoquinas y factores de crecimiento a partir de macréfagos, queratinocitos y
fibroblastos. Las citocinas que se producen en respuesta a la hipoxia incluyen

PDGF, TGF-B, VEGF, TNF-a y endotelina-1, y son promotores cruciales de
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proliferacion celular, migracion, quimiotaxis y angiogénesis (Rodriguez et al.,

2008).

En las heridas que cicatrizan normalmente, se cree que ROS, como el peréxido
de hidrogeno (H202) y el superoxido (O2.), actian como mensajeros celulares
para estimular procesos claves asociados con la cicatrizacion de heridas,
incluyendo la motilidad celular, la accion de las citoquinas (incluida la
transduccion de la sefial del PDGF) y la angiogénesis. Tanto la hipoxia como la
hiperoxia aumentan la produccion de ROS, pero un mayor nivel de ROS
trasciende el efecto beneficioso y puede causar un dafio tisular adicional

(Rodriguez et al., 2008).

5.1.3.2 Infecciones

Los microorganismos presentes en la piel pueden ingresar al tejido subyacente
mediante una herida. ElI estado de infeccion vy replicacion de los
microorganismos determinan la clasificacion de la herida en; contaminada,
colonizada, infeccién local/colonizacion critica, y/o propagacion de infeccion

invasiva. (Edwards y Harding, 2004).
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El proceso inflamatorio permite la eliminacibn de microorganismos
contaminantes, sin embargo, cuando es ineficaz, la inflamacion puede
prolongarse. Las bacterias y endotoxinas pueden conducir a la elevacion
prolongada de citoquinas proinflamatorias como IL-1 y TNF-a y alargar la fase,
ademas, aumentan la cantidad de MMP que degrada la matriz y los FC, y
provocar una disminucion de sus inhibidores. Si esto se mantiene en el tiempo,
la herida puede entrar en estado crénico y no sanar (Edwards y Harding, 2004;

Menke et al., 2007).

Similar a otros procesos infecciosos, las bacterias forman un biofilms y cuando
maduran desarrollan un microambiente protegido y se vuelven resistentes a
tratamientos de antibiéticos convencionales. Staphylococcus aureus (S.
aureus), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) y estreptococos -
hemoliticos, son bacterias comunes en las heridas infectadas y clinicamente no
infectadas (Edwards y Harding, 2004; Davis, et al., 2008). Las primeras dos
estan presentes en la mayoria de las heridas cronica, la presencia de biofilms
de la P. aeruginosa impide la fagocitosis por parte de neutréfilos y la accion de
los antibioticos, lo que podria dar explicacion a la cronicidad (Bjarnsholt et al.,

2008).

5.1.3.3 Edad
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El envejecimiento de la poblaciéon mundial es un hecho (OMS) y es un factor de
riesgo para la cicatrizaciéon de heridas. Si bien es sabido que en los adultos
mayores sanos existe un retraso en el proceso, este se logra concretar de
forma adecuada (Gosain y DiPietro, 2004; Keylock et al., 2008). En general
ocurren cambios globales en cada fase relacionado con la edad; agregacion,
aumento de la secrecion de mediadores inflamatorios, infiltracion tardia de
macrofagos vy linfocitos, alteracidon de la funcion de macréfagos, disminucion de
FC, reepitelizacion, angiogénesis y deposicion de coldgeno retrasada,
disminucién de la produccién y remodelacién de colageno, y de la resistencia de

la herida (Gosain y DiPietro, 2004).

Estudios indican que el ejercicio mejora la cicatrizacion de heridas cutdneas en
adultos mayores y en ratones envejecidos se ha visto una reduccion de
citoquinas proinflamatorias en el tejido de la herida. La respuesta mejorada en
la herida puede deberse a una respuesta antiinflamatoria reducida por el

ejercicio (Emery et al., 2005; Keylock et al., 2008).

5.1.3.4 Las hormonas sexuales en las personas de edad avanzada.

Una comparacién entre mujeres y hombres de edad avanzada indica que los
hombres presentan retraso en la cicatrizacién de las heridas agudas. Una

explicacion parcial a esto es que los estrogenos femeninos, andrégenos
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masculinos y precursor esteroide dehidroepiandrosterona parecen tener efectos
significativos en el proceso de cicatrizacion (Gilliver, Ashworth y Ashcroft, 2007).
Se ha descrito que la diferencia de curacion entre jovenes y adultos esta
regulada por estrogeno. El estrogeno esta involucrado en produccion de matriz,
inhibicion de proteasas, funcién epidérmica y proceso inflamatorio (Hardman y
Ashcroft, 2008). El estrogeno puede mejorar el deterioro relacionado con la
edad mientras que los andrégenos regulan de forma negativa la cicatrizacion

cutanea (Gilliver et al., 2007).

5.1.3.5 Estrés

Tiene gran impacto en la salud humana y comportamiento social. Estudios han
demostrado que las personas sometidas a estrés presentan un retraso en la
cicatrizacion (Kiecolt-Glaser et al.,1995; Marucha, Kiecolt-Glaser y Favagehi,
1998). La fisiopatologia del estrés resulta en la desregulacion del sistema
inmune, mediada a través de los ejes hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) y
sistema nervioso simpatico (SNS) (Godbout y Glaser, 2006; Boyapati y Wang,
2007). Estos ejes regulan la liberacion de hormonas pituitarias y suprarrenales.
El estrés reduce los glucocorticoides y niveles de citocinas proinflamatorias (IL-
18, IL-6 y TNF-a) y quimioatrayentes importantes en el sitio de la herida

(Godbout y Glaser, 2006; Boyapati y Wang, 2007). El cortisol funciona como
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agente antiinflamatorio y modula la respuesta inmune mediada por Thil, la que
es importante para iniciar la cicatrizacion, por lo que el estrés altera la
inmunidad mediada por las células normal en el sitio de la herida, retrasando el

proceso (Godbout y Glaser, 2006).

5.1.3.6 Diabetes

Se sabe que las personas diabéticas presentan deterioro en la cicatrizacion de
heridas agudas. Estas tienden a desarrollar ulceras crénicas de pie diabético,
presente en el 15% de personas con diabetes y corresponden al 84% de las
amputaciones relacionadas con la diabetes en la parte inferior de la pierna
(Brem y Tomic-Canic, 2007). Estdn implicados mecanismos fisiopatolégicos
complejos como estasis venosa e hipoxia (Tandara y Mustoe, 2004). La hipoxia
prolongada puede derivar de perfusion insuficiente por alteracion de la
angiogénesis, esta puede amplificar el proceso inflamatorio, aumentado los
niveles de radicales de oxigeno (Mathieu, Linke y Wattel, 2006; Woo et al.,

2007).

Los altos niveles de MMP son caracteristicos en las ulceras de pie diabético, en

el caso de las heridas cronicas esta 60 veces mas alto que en las agudas (Woo
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et al., 2007; Sibbald and Woo, 2008). Existe alteracion de las funciones
celulares de células T, defecto en quimiotaxis, fagocitosis, disfuncion de
fibroblastos y células epidérmicas (Sibbald y Woo, 2008). Estudios indican que
la vasculatura en heridas diabéticas presenta una movilizaciéon de células
endoteliales progenitoras y homing disminuido y niveles mas bajos de VEGF y
factor proangiogénico primario (Brem y Tomic -Canic, 2007; Gallagher, et al.,

2007; Quattrini et al., 2008).

5.2 Rol del oxigeno en el mecanismo de sefializacion

Las células se comunican entre si y responden a los estimulos extracelulares a
través de mecanismos de sefializacion celular o transduccion de sefiales (Poli
et al., 2004). La transduccién de sefiales es un proceso que permite transmitir
informacion desde el exterior de una célula a varios elementos funcionales
dentro de la misma. Este proceso puede ser desencadenado por sefales
extracelulares como hormonas, factores de crecimiento, citoquinas vy
neurotransmisores. Esta interaccion receptor-ligando genera varios tipos de
sefales intracelulares que pueden implicar cambios en; la concentracion de
iones (receptores ligados a canales i6nicos), activacion de proteinas
reguladoras de union a GTP triméricas (receptores acoplados a proteina G) y

activacion de receptores quinasas (receptores ligados a enzimas). La
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sefializacién es retransmitida por segundos mensajeros (como AMPc, Ca?* y
metabolitos de fosfolipidos) y por cascadas de fosforilacion de proteinas. En
dltima instancia, estas vias de sefalizacion intracelular conducen a activacion
de factores de transcripcion que regulan la expresion de conjuntos especificos
de genes esenciales para diversas funciones celulares (Thannickal y Fanburg,

2000).

El oxigeno molecular (dioxigeno; O2) es esencial para la supervivencia de todos
los organismos aerdébicos. El metabolismo de la energia aerdbica depende de la
fosforilacién oxidativa, un proceso por el cual la energia de oxidoreduccion del
transporte de electrones mitocondrial (a través de un complejo enzimético de
NADH deshidrogenasa) se convierte en ATP. El Oz sirve como el ultimo aceptor
de electrones para la citocromo c oxidasa, el componente enzimatico terminal
de este complejo enzimético mitocondrial, que cataliza la reducciéon de cuatro
electrones de O2 a H20. Los metabolitos parcialmente reducidos y altamente
reactivos de O2 pueden ser formados durante estas y otras reacciones de
transferencia de electrones. Estos metabolitos de O:2 incluyen al anion
superoéxido (O2 ) y peréxido de hidrogeno (H20:2), formados por reducciones de
uno y dos electrones de Oz, respectivamente. En presencia de iones de metales
de transicion, se puede formar el radical hidroxilo ain mas reactivo (OH"). A

este grupo también se incluyen los peroxilos (ROz2), alcoxilo (RO") y el acido
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hipocloroso (HOCI). Estos metabolitos se conocen como “especies de oxigeno
reactivas” (ROS, por sus siglas en inglés) (Thannickal y Fanburg, 2000;

Woolley, Stanicka y Cotter, 2013).

Los ROS han sido considerados tradicionalmente como subproductos toxicos
con el potencial de causar dafio a lipidos, proteinas y al ADN (Freeman y

Crapo, 1982).

Para su proteccion la célula posee varias enzimas antioxidantes como la
superéxido dismutasa, catalasas y peroxidasas como la glutation-peroxidasa y
la glutation-reductasa y sistemas no enziméaticos, como las vitaminas A, C, E,
glutation, carotenoides y flavonoides, por nombrar algunos (Bouayed y Bohn,
2010). Por lo tanto, el estrés oxidativo se puede definir ampliamente como un
desequilibrio entre la produccion de oxidante y la capacidad antioxidante de la

célula para prevenir la lesién oxidativa (Thannickal y Fanburg, 2000).

Actualmente esté claro que los ROS también desempefian un papel fisioldgico
importante en varios aspectos de la sefializacion y regulacion intracelular, por lo
gue no se les puede considerar como agentes dafinos, sino como actores

reales en muchas funciones normales de organismos vivos (Drége, 2002.;

35



Lushchak, 2014). La célula utiliza los ROS en la induccion y mantenimiento de
vias de transduccion de sefiales implicadas en el crecimiento y la diferenciacion
celular. Se ha demostrado que la mayoria de los tipos celulares provocan un
pequefio estallido oxidativo, que genera bajas concentraciones de ROS cuando
son estimulados por citoquinas, factores de crecimiento y hormonas (Thannickal

y Fanburg, 2000).

5.2.1 Sefializacién ROS

5.2.1.1 ROS como moléculas de sefializaciéon

El peroxido de hidrogeno (H202) es una excelente molécula de sefializacion, ya
gue es muy ubicua, se puede difundir facilmente y es relativamente estable, lo
qgue le permite tener tiempo para encontrar objetivos especificos. Se podria
decir que el H202 es la molécula de sefalizacion redox intracelular
predominante. EI Oz ~ se dismuta rapidamente, carece de difusion, y sus
objetivos se limitan a los que se encuentran en las inmediaciones de su fuente.
El hidroxilo es una molécula de sefalizacién inadecuada debido a su alta
constante de velocidad de oxidacién, que lo conduce a una oxidacion altamente

inespecifica. El peroxilo y el alcoxilo poseen una reactividad agresiva y carecen
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de eliminacién enzimatica, lo que da como resultado que sus reacciones sean
principalmente eventos de oxidacion irreversible, que en Uultima instancia
provocan dafos. El oxigeno singlete rara vez se produce intracelularmente, por
lo que es dudoso que contribuya a la transduccion de sefales. Por el contrario,
HOCI se ha sugerido como un mediador de sefalizacion en las células inmunes

(Corcoran y Cotter, 2013).

5.2.1.2 Sefalizacién de citoquinas y factores de crecimiento

Una variedad de citoquinas y factores de crecimiento que se unen a receptores
de diferentes clases generan ROS en células no fagociticas. Los receptores de
factores de crecimiento son tirosina quinasa (RTK) que desempeiian papeles
claves en la transmisién de informacién desde el exterior de la célula, al
citoplasma y al nucleo (Neufeld et al., 1999; Valko et al., 2007). Esta
sefalizacion se transmite a través de la activacion de las vias de sefializacion
de proteinas quinasas activadas por mitégenos (MAPK, sus siglas del inglés
“Mitogen-Activated Protein Kinases”) (Mulder, 2000). También se incluyen los
receptores EGF, PDGF y VEGF (Neufeld et al., 1999), los receptores de
citocinas (TNF-a e IFN-a) y receptores de interleuquina (IL-1), que estan
relacionados con los canales ionicos o las proteinas G. (Sundaresan et a.,

1996). En general se acepta que los ROS generados por estas vias puedan
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actuar como segundos mensajeros y mediar funciones celulares importantes

tales como la proliferacion y la muerte celular programada (Valko et al., 2007).

5.2.1.3 Objetivos de la regulacion redox

Las proteinas son los principales objetivos de ROS en las células, generando
cambios en las cargas, tamafio, polaridad, etc. Los ROS regulan distintas vias
de sefalizacion a través de la interaccion con objetivos claves (Russell y Cotter,

2015).

a) Proteina tirosina fosfatasa

Las proteinas tirosina fosfatasa (PTP) probablemente sean los objetivos mas
estudiados de ROS. Los ROS producen una inactivacion reversible de las PTP
y se ha demostrado que esto puede activar directamente a las PTK (proteina
tirosina quinasa) (Valko et al., 2007). La oxidacion de la cisteina en el sitio
activo de PTP conduce a una enzima que contiene acido sulfénico, esta enzima
no es funcional y permite la fosforilacion por actividad fosfatasa, reduciendo y
regenerando la PTP. Este proceso de regulacion enzimatica funciona en
armonia entre si para controlar la sefial de fosforilacion (Corcoran y Cotter,

2013). La naturaleza de las especies oxidantes producidas, determinan el tipo
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de efecto de sefalizacion. Por ejemplo, PTP-1B est& inhibida por H202 pero no

por Oz~ (Juarez et al., 2008). El proceso se esquematiza y explica en la fig. 6.

(ﬁ \ Active Inhibited
. p1p) mump (PTP)
/ SH SH Se=3§

Downstream Signaling

Figura 6. Ruta de sefializacion redox tipica (Juarez et al., 2008)

ROS modula la sefializacion del receptor tirosina quinasa (RTK) regulando el
estado redox de la proteina tirosina fosfatasas (PTP). Cuando un ligando
peptidico como PDGF se une a su receptor RTK, la sefial puede implicar la
activacion de PI3K y otras proteinas diana aguas abajo de esta via dirigida por
quinasas, lo que da como resultado la activacion de NOX de membrana y la
generacion de ROS. Este ROS, actia sobre un residuo de cisteina sensible a
redox en el sitio activo de PTP y transforma el grupo eSH en el grupo SeS
oxidado, lo que inactiva de forma reversible las PTP. La oxidacién de residuos
de cisteina que conduce a la inhibicion de PTP da como resultado un flujo de
sefalizacion mas fuerte a través de la ruta quinasa (Russell y Cotter, 2015).

b) Receptores tirosina quinasa
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Los ROS también pueden afectar directamente la sefializacion de las quinasas.
La estimulacién de RTK puede utilizar mecanismos basados en redox junto con
la fosforilacion de proteinas durante la transduccion de sefial. Los RTK son
enzimas compuestas por un dominio extracelular donde se une el ligando, un
dominio transmembrana y un dominio intracelular que contiene un nucleo de
tirosina conservado y secuencias reguladoras adicionales. Tras su activacion se
transfiere la sefial a través de quinasas no receptoras para mediar una serie de

procesos biologicos (Russell y Cotter, 2015).

e Receptor del factor de crecimiento derivado de plaqueta (PDGFR)

La activacion de este receptor activa vias de sefializacion como Ras / MAPK y
PI3K / Akt. Investigadores han demostrado que los niveles enddégenos de ROS
alcanzaron su punto maximo con la estimulacion del PDGF y fueron inhibidos
por los antioxidantes H202 (Sundaresan et al., 1995). Las investigaciones se
han centrado en entender los mecanismos que producen y regulan el H202
durante la sefalizacion celular. Se sugiere que el PIP3, el producto de PI3K
activado, es esencial para la sefalizacion PDGF basada en redox. Por otro
lado, los Nox (NADPH Oxidase) son la principal fuente de oxidantes durante la

sefalizacion de PDGF (Chiarugi, 2001).
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También puede ocurrir un mecanismo conocido como transactivacion, donde la
angiotensina 1l se une a los GPCR (G protein-coupled receptors) para
desencadenar la produccion de H202y la movilizacién de Ca?* de las reservas
intracelulares. Por tanto, el H202 activa quinasas de la familia Src y proteinas
quinasa C (PKC) para estimular la fosforilacion de RTK. Estos mecanismos son

indirectos y actualmente hay pocos datos al respecto (Corcoran y Cotter, 2013).

e Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

Tras su activacion este receptor forma un homodimero o heterodimero seguido
de la autofosforilacion (Schlessinger, 2002). Luego comunica la sefial a través
de Ras / MAPK o PI3K / Akt y emplea a H202 como mensajero secundario
(Truong y Carroll, 2012). EGFR también se somete a transactivacion por Ang Il,
y continla a través de la activacion de c-Src dependiente de H202 (Chen et al.,
2001). Esta modulaciéon basada en redox también es indirecta, la fosforilacion y
la sulfenilacién trabajan juntas para regular la actividad del receptor quinasa

durante la sefializacion de EGF (Truong y Carroll, 2013).

e Receptor del factor de crecimiento endotelio vascular (VEGFR)
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Su activacion desencadena la sefializacion aguas abajo a través de Ras /
MAPK, PI3K / Akt, PLC-GAMMA vy la familia de quinasas Src para promover el
crecimiento y regular los efectos de supervivencia. De los tres subtipos de
VEGFR, las investigaciones se han centrado en el VEGFR-2 por su actuar en la
sefalizacion redox (Russell y Cotter, 2015). Colavitti et al. (2002) concluyeron
de estudios previos en el area, que la regulacion positiva de VEGFR y VEGFR-
2 protege las células endoteliales contra la lesién oxidativa. De forma similar a
los receptores ya expuestos, la produccion de H20: inducida por VEGF
aumenta la autofosforilacion del receptor y la activacién de las sefiales aguas
abajo. En ocasiones este receptor sufre modulacién por la oxidaciéon de cisteina
y el H202 derivado de Nox2 entonces, ejerce selectivamente sus efectos sobre

la via PI3K / Akt induciendo la activacion de c-Src (Abid et al., 2007).

e Receptores de insulina quinasa (IRK)

Es un receptor heterotetramérico compuesto por dos subunidades-a
extracelulares y dos subunidad-f transmembrana. La unién de la insulina
(hormona responsable del metabolismo de glucosa y lipidos) al receptor induce
un cambio conformacional que facilita la unién a ATP y conduce a una mayor
autofosforilacion. Luego provoca la fosforilacion de Tyr de diversas proteinas de

acoplamiento citosoélicas que incluyen SHC y miembros de la familia de
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proteinas sustrato de receptor de insulina (IRS) (Kido, Nakae y Accili, 2001).
Los efectos de la insulina se asocian principalmente con la via Ras / MAPK a
través de SHC (Avruch, 1998). Esta difiere de otros RTK mediadas por redox en
que utiliza proteinas de acoplamiento IRS para iniciar la transduccién de
sefales aguas abajo a través de la via PI3K/Akt y GLUT4 (Bae et al., 2000). El
H202 actia como mensajero secundario para mejorar o reducir la respuesta de
la insulina, dependiendo siempre de la concentracién y la duracion de la

exposicion (Houstis, Rosen y Lander, 2006).

e Receptor del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR)

Se han identificado cinco de estos receptores para los 18 ligandos conocidos. El
FGF ejerce una accion a través de cuatro de estos; FGFR1, FGFR2, FGFR3 y
FGFR4. Cuando se estimula el receptor se somete a la dimerizacion y a la
autofosforilacion de Tyr dentro de su dominio de cinasa intracelular. Esto
conduce a la activacion de las rutas Ras / MAPK, PI3K / Akt, STAT y PLC-g. La
estimulacion con FGF puede generar H202 a través de mecanismos
dependientes e independientes de los complejos NOX (Nose et al, 1991,

Thannickal et al., 2000).
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c) Quinasas no receptoras

Los ROS también activan a PTK no receptoras que pertenecen a la familia Src
quinasas (SFK) y janus quinasa (JAK). Se sabe que el H202 y el Oz~ inducen la
fosforilacion de la tirosina de varias PTK en diferentes tipos celulares, como
fibroblastos, linfocitos T y B, macréfagos y células mieloides. La Src activada se
une a las membranas celulares mediante la miristilacion e inicia las vias de

sefalizacion MAPK, NF-k B y PI3K (Valko et al, 2007).

e Akt

También llamado proteina quinasa B (PKB). Es una proteina quinasa especifica
de serina / treonina de la cual hay tres isoformas; Aktl, Akt2 y Akt3. ElI H20:2
enddégeno aumenta a actividad de Akt en numerosos tipos celulares (Ushio-
Fukai et al., 1999). Su activacién depende de la producciéon aguas arriba de
productos lipidicos por PI3K (Kwon et al., 2004). La activacién de Akt por H202
esta mediada por Src quinasa (Esposito et al., 2003), mientras que la activacion
de Akt dependiente de EGFR aumenta su supervivencia celular durante la
apoptosis inducida por H202 (Wang et al., 2000). La sefializacién redox es tan

especifica que, en respuesta a la estimulacion de PDGF, se oxidan dominios
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especificos de Akt2 lo que coincide con la disminucion de su actividad en

comparacion a Aktl y Akt3 (Wani et al., 2011).

e Proteina quinasa dependiente de AMPc (PKA)

Es una molécula de sefalizacion esencial para numerosos procesos
metabdlicos y se ha implicado en amplias actividades celulares (Shabb, 2001).
Presenta una subundad catalitica y otra reguladora. La primera realiza la
reaccion de adicion de fosfato mientras que la reguladora detecta el nivel de
AMP ciclico y activa o desactiva las subunidades cataliticas en funcion a ese
nivel (Johnson et al., 2001). La PKA esta regulada por la fosforilacion como por
la oxidacion. La quinasa se puede desactivar de forma redox a través de la
formacion de un disulfuro mixto de cisteina con glutation o un disulfuro interno

con Cys en el extremo C. (Humphries, Deal y Taylor, 2005).

e Quinasas de la familia Src

Son tirosinas quinasas no receptoras que constan de 11 miembros (Roskoski,
2005). Estan reguladas por fosforilacion y desfosforilacion, pero también

pueden ser activadas por H202 y peroxinitrito (Mallozzi, Di Stasi y Minetti, 1999),
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asi como por otros estimulos que aumentan la produccion de ROS (Giannoni et
al., 2005). La activacion e inactivacion por H202 se acompafa de fosforilacion
en sitios distintos (Troung y Carroll, 2013), ademas de esto, la oxidacién de los
residuos Cys 245 y 487, respectivamente, localizados dentro del dominio SH2 y
quinasa, conduce a un cambio conformacional que facilita la activacion de Src

quinasas (Giannoni et al, 2005).

e MAPK

En general comprenden una familia de proteina serina / treonina quinasas
dirigidas por prolina que desempefian un papel esencial en la transmision de
sefales extracelulares desde la membrana celular al ntcleo. Estdn compuestas
por tres sub grupos (Erks, JNK y p38 MAPK) que regulan el crecimiento y
muerte celular (Boutros, Chevet y Metrakos, 2008; Winter-vann y Johnson,
2007). Se mencionan tres procesos donde los ROS pueden activar las vias

MAPK (Son et al, 2011).

1. La regulacion directa redox de los propios MAPK a través de la union de
Erks a MEK mediante la oxidacion de algunos tioles de cisteina Erk2 a
acido sulfinico y sulfénico, que se producen a concentraciones bajas y no

altas de H202 (Galli et al., 2008).
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2. Los ROS activan las rutas MAPK a través de la modificacion oxidativa de
las quinasas intracelulares. ASK-1 es un miembro de la superfamilia
MAP3K para JNK y p38 que se une a la tiorredoxina reducida en células
no sometidas a estrés. Tras el estrés oxidativo, la tiorredoxina se oxida y
se desasocia de ASK-1, lo que lleva a la activacion de las rutas JNK y

p38 a traveés de la oligomerizacion de ASK-1 (Kamata et al., 2005).

3. Actualmente se investiga la inactivacion y la degradacion de los MKP que
mantienen la ruta en un estado inactivo. Se ha demostrado que la
acumulacion intracelular de H202 inactiva las MKP por oxidacion de su
cisteina catalitica conduciendo a una activacion sostenida de la via JNK

(Kamata et al, 2005).

e Kb Kinasa inhibidora (IkB)

IKK es una serina / treonina quinasa compuesta de dos subunidades cataliticas,
IKK- a e IKK-B, y de una subunidad reguladora IKK-y. Tras su activacion, IKK
fosforila IKK- a, desencadenando ubiquitinacion y degradaciéon de IKK- a. La
degradacion libera NF-k B, facilitando que este compuesto se trasloque al

nacleo y promueva la transcripcion de genes de supervivencia, diferenciacion,
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inflamacion, angiogénesis y crecimiento celular (Ghosh y Karin, 2002). Se ha
demostrado que la expresion de NF-k B promueve la proliferacion celular,
mientras que la inhibicion de su activacion bloquea la proliferacién celular. IKK
se inactiva por accion de NO o H202 (Reynaert et al, 2004). La sefalizacion de
TNF-a también activa NF-kB. En este escenario, NF-kB puede ser directamente

activado por ROS (Pantano et al., 2006).

e Proteina quinasa Il dependiente de Ca?*/ calmodulina (CaMKII)

Es una enzima serina / treonina quinasa activada por Ca?* y es muy abundante
a nivel cerebral (Lisman, Schulman y Cline, 2002). Esta quinasa parece
oxidarse en un residuo de metionina en lugar de una cisteina. Se ha
demostrado que la oxidacion de residuos de metionina del dominio regulador
mantiene la actividad de CaMKIl en ausencia de Ca2+/CaM (Erickson et al.,
2008). Su activacion por Ang Il conduce a la apoptosis en cardiomiocitos. La
aldosterona también puede inducir su oxidacion mediante el reclutamiento Nox
(He et al, 2011) y posible inactivarla a través de la oxidacion de cisteina (Baba

et al., 2012).

e Proteina quinasa dependiente de GMPc (PKG)
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Es una proteina quinasa especifica de serina / treonina que se activa mediante
GMPc y fosforila una serina de dianas biolégicamente importantes. Se ha
descubierto que la isoforma PKGI es sensible a redox y que la oxidacion activa
directamente la quinasa. El estrés oxidativo causa la formacion de enlaces
disulfuro entre proteinas a través de residuos de cisteina en cadenas
adyacentes en el complejo homodimero PKGla, haciéndola cataliticamente

activa independiente de GMPc (Burgoyne et al., 2007).

d) Factores de transcripcion de Forkhead BoxO (FOXO)

Son factores que se activan por diversas tensiones celulares. La familia que
incluye FOXO1, FOX0O3 y FOX04 son mediadores criticos del estrés oxidativo.
El estrés oxidativo regula la actividad FOXO a través de diversas
modificaciones postraduccionales que incluyen fosforilaciéon, acetilacién y
ubiquitinacién. Su actividad se regula por el H202 y se asocia a la apoptosis
(Storz, 2011). FOXO son importantes en la proteccion de la célula contra el
estrés oxidativo a través de la induccion de enzimas antioxidantes. El interés en
estas proteinas ha aumentado por su papel en el desarrollo de células
cardiovasculares y metabolismo de carbohidratos y acidos grasos (Milkiewicz et

al., 2011).
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e) Factor nuclear like-2 (Nrf-2)

Se conoce como el “regulador maestro” de la respuesta antioxidante dado que
modula la expresion de cientos de genes implicados en la respuesta
antioxidante, inmune e inflamatoria (Hybertson et al., 2011). En condiciones de
estrés, encuentra presente en el citoplasma junto a Keapl y en respuesta al
estrés oxidativo se estabiliza y trasloca al nucleo. Se sabe que el estrés
oxidativo activa la via Keapl- Nrf-2- ARE, ya que tras la estimulacion por estrés
oxidativo, el sistema expresa una amplia gama de enzimas citoprotectoras

(Negi, Kumar, Joshiy Sharma, 2011).

5.2.1.4 Algunas funciones fisiolégicas controladas por vias de
sefalizacion sensibles a redox

a) Regulacion de la produccién de NO

NO- se genera en tejidos por las 6xido nitrico sintasas (NOS) especificas que
existen en tres isoformas, NOS neural (nNOS), NOS inducible (iNOS) y NOS
endotelial (eNOS) (Bredt et al, 1991). La actividad de nNOS y eNOS esta

regulada por la concentracion de calcio intracelular, mientras que iNOS se
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expresa de forma inducible en macrofagos después de la estimulacion por
lipopolisacéaridos, citoquinas u otros agentes. A nivel transcripcional vy
postrancripcional esta es regulada por vias de sefializacion que implican NF-k B

o MAPK (Valko et al. 2007).

b) Produccién de ROS por NAD(P)H oxidasa en células fagociticas

En un entorno inflamatorio los neutréfilos y macréfagos activados producen
grandes cantidades de radical superoxido y otros ROS a través de NAD(P)H
oxidasa (Keisari, Braun y Flescher, 1983). Por tanto, el papel de NAD(P)H
oxidasa es actuar como agente de defensa. Su activacién esta controlada por

rac2 en neutrofilos y racl en macréfagos (Tauber et al., 1983).

c) Produccién de ROS por NAD(P)H oxidasa en células no fagociticas

Células como fibroblastos, células vasculares de la musculares lisas, miocitos
cardiacos y células endoteliales producen ROS mediante NAD(P)H oxidasa
para regular la cascada de sefalizacion intracelular. Estas células a diferencia
de los neutrofilos producen un radical super oxido principalmente intracelular
tras la estimulacion por factores de crecimiento y citocinas que activan otras

vias de sefializacion intracelular (Jones, et al., 1996).
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d) Regulacion del tono vascular y otras funciones de NO-

La regulacién del tono vascular por GMPc es un caso especial. La enzima
guanilato ciclasa (GCs) se activa por el H202 y por el radical NO- (Wolin et al.,
1999). Esta proteina cataliza la formacion de GMPc, que se utiliza como un
amplificador intracelular y segundo mensajero. NO- Se une a Fe?* - haem en
GCs, generando un cambio conformacional que activa la enzima. Su producto
GMPc, modula la funciébn de las proteinas quinasas, canales ionicos, la

regulacién del tono del musculo liso y la adhesién plaquetaria (Valko, 2007).

e) Regulacion redox en la adhesion celular

La adhesion celular es importante en la embriogénesis, crecimiento celular,
diferenciacion, reparacion de heridas y otros procesos que estan regulados por
redox (Frenette Y Wagner, 1996). La expresion de moléculas de adhesién
celular es estimulada por lipopolisacaridos bacterianos y por diversas citocinas
como TNF, IL-1 e IL-1B (Albelda, Smith y Ward, 1994). La adhesion de

leucocitos a las células endoteliales es inducida por ROS (Schaller et al., 1992).

f) Regulacion redox en la respuesta inmunitaria
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La activacion de los linfocitos T se ve significativamente mejorada por ROS o
por un cambio en el estado redox del glutation intracelular. La produccién de IL-
2 por estas células puede ser inducida por concentraciones fisioldgicas
relevantes de superdxido y peroxido de hidrégeno (Los et al., 1995). También
se ha descubierto que el estado redox intracelular modula las funciones

inmunoldgicas de los macréfagos (Hamuro et al., 1999).

g) Produccién de ROS como un sensor para cambios en la concentracién
de oxigeno

Se ha propuesto que los cambios en la concentracion de oxigeno son
detectados de forma independiente por varias proteinas que producen ROS,
gue involucran al citocromo de tipo b. Otros sugieren que el cambio en la tasa
de ROS mitocondrial puede jugar un papel importante en la deteccion de
oxigeno por los cuerpos carotideos. Otras respuestas a los cambios de presion
de oxigeno incluyen la produccion regulada de eritropoyetina, VEGF e IGF-II,

controlados por el factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1) (Wang et al.,1995).

h) Apoptosis inducida por ROS y otros mecanismos
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En general, existen tres mecanismos diferentes por los cuales una célula se
suicida por apoptosis; por sefiales internas: la via intrinseca o mitocondrial; por
sefales externas: la via extrinseca o del receptor de la muerte; y accion del
factor inductor de apoptosis (AIF) (Smith et al.,1996). EIl primero esta
representado por dafio intracelular a la célula (ROS, irradiacion, etc.), lo que
causa que Bcl-2 (una proteina localizada en las membranas externas de las
mitocondrias) active una proteina relacionada, Bax, que hace “agujeros" en la
membrana mitocondrial externa, causando que el citocromo c se libere de las
mitocondrias. Usando la energia del ATP el citocromo c liberado se une al factor
1 activador de la proteasa apoptética (Apaf-1), seguido de la agregacion de
estos complejos para formar apoptosomas que se unen y activan una de las
proteasas, caspasa-9 (Philchenkov et al., 2004). Este activa otras caspasas (3 y
7) que conducen a la digestion de proteinas estructurales, degradacion de ADN
y a la fagocitosis celular. EI NO- Se asocia con una disminucion de cardiolipina,
disminucién de la actividad de la cadena de transporte de electrones y

liberacién de citocromo ¢ mitocondrial en citosol (Brune et al, 1997).

5.2.1.5 Regulacion de la expresion génica por oxigeno en los estados de
hiperoxia e hipoxia
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Sabemos lo indispensable que es el oxigeno para la supervivencia de los
organismos. Sin embargo, el exceso de Oz se vuelve toxico a través de la
generacion de ROS, mientras que una disminucion de su concentracion
perjudica la generacion de ATP y con eso la viabilidad celular. Los sistemas
especificos detectan ROS e hipoxia excesiva, 1o que lleva a la activacion de
factores de transcripcion especificos y la expresion de genes diana apropiados.
Se destacan dos factores de transcripcidbn que regulan estos cambios de
presion de oxigeno; el factor inducible por hipoxia (HIF-1), que coordina muchas
de las respuestas del cuerpo al estrés hipoxico y el factor nuclear- k B (NF-k B),
gue induce varias reacciones adaptativas a niveles elevados de ROS (Michiels,

Minet, Mottet y Raes, 2002).

a) Respuesta a la hiperoxia

e Regulacion NF-k B

NF-k B juega un papel central en la respuesta inflamatoria. Se activa en
respuesta a estimulos de citoquinas, productos bacterianos, virales y estrés
oxidativo. Conduce a la expresion de genes que median la inflamacion, por lo

que forman parte del brazo innato del sistema inmune (Michiels et al, 2002).
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Se encuentra en el citoplasma de las células quiescentes en forma de dimero
unido a proteinas inhibidoras que bloquean su translocacion nuclear. Las
proteinas inhibidoras NF- k B (IkB) incluyen isoformas a, B y y, Bcl-2 y proteinas
largas (p105 y p100). Tras una sefal, la consecuente fosforilacion vy
ubiquitinacién permite la liberacién del NF- k B para su translocacion al ndcleo
gue resulta en una transcripcion génica (Fig. 7) (Belich et al, 1999). Los efectos
oxidantes varian segun el tipo de célula y de estrés oxidativo. Datos indican que
la aplicacion de H20:2 a cultivos celulares, estimulan la degradacion de kB y
aumenta la actividad de NF- k B mientras que las adiciones de antioxidantes
previenen estos efectos (Schreck, Rieber, y Baeuerle, 1991; Schmidt, Amstad,
Cerutti y Baeuerle, 1995). En algunas lineas de células T, la adicion de H202 o
HOCI provoca rapidamente la translocacién nuclear de NF- k B, mientras otras
células T en condiciones idénticas no presentan los mismos efectos
(Schoonbroodt et al., 1997). El oxigeno singlete administrado de forma
extracelular a las células T no estimula NF- k B, aunque su generacion
intracelular si lo hace. La administracion de TNF-a, IL-1b, en células epiteliales,
linfoides 0 monocitos activan a NF- k B de forma similar que los oxidantes
(Piette et al., 1997) y la administracion de antioxidantes a células linfoides y
monocitos abolieron la respuesta de NF- k B a TNF-q, IL-1b, lo que sugiere el

rol de los ROS como segundos mensajeros (Anderson et al., 1994).
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La hiperoxia ademas de activar a TNF-qa, IL-1b a través de NF- k B también
activa a la IL-8 y proteina quimiotactica de monocito-1 (Cooper et al., 1998).
Estudios en tejido pulmonar de ratas indican que la activacion de NF- k B
inducida por hiperoxia se asocié con un aumento de la apoptosis que se revirtio
bloqueando la activacion de NF- k B (Dieperink, Blackwell, y Prince, 2006). Por
el contrario, Franek et al. (2004) sefialan que la inhibicion de la activacion de
NF- k B inducida por hiperoxia aceler6 la muerte celular no apoptotica en
células epiteliales del pulmon, resultando con una disminucion de MnSOD. Es
por esta razén que el mecanismo de la hiperoxia en la regulacion de NF- k B
sigue siendo incierto, sin embargo, se establece que la exposicion a la hiperoxia
da como resultado la translocacion nuclear de NF- k B en varios tipos celulares
(células epiteliales alveolares y endoteliales de ratas y humanos) (Suzuki et al,

2000).
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Figura 7. NF-k B en la hiperoxia.

Expresion génica mediada por NF-kB. Con la hiperoxia, hay fosforilacion (p) de
la proteina inhibidora IkBa sobre la tirosina 42. Esto da como resultado la
ubiquitinacién (u) y la posterior degradacién de IkBa. Esto permite la disociacion
y la translocacion nuclear del complejo NF-kB activo (p65 y p50), que se unen a
secuencias consenso en diversos genes y genera activacion transcripcional o
represion de la expresion génica (Wright y Dennery, 2009).

b) Respuesta a la hipoxia

e Regulacion HIF-1
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HIF-1 es un factor de trascripcion heterodimero, que consiste en dos sub
unidades; HIF-1B y HIF-1a sensible al Oz (Wang et al., 1995). Actualmente se
conocen tres isoformas de la sub unidad HIF-1a (HIF1, 2 y 3) con dominios
similares. Las tres isoformas contienen un dominio de degradacién dependiente

del Oz (ODD), que las sensibiliza a la destruccion (Huang et al., 1998).

HIF-1a se regula postrascripcional a través de la degradacion por proteosomas
y lisosomas dependientes de la hidroxilacién, ademas, es regulada por NF- k B
en el nivel de transcripcion (Van Uden et al., 2011). También se ha demostrado
que la estabilidad del ARNm de HIF-1a depende de la funcién del cuerpo P

(Bett et al., 2013).

En normoxia, HIF-1a esta sujeto a hidroxilacion dentro de su dominio ODD por
la familia de enzimas dioxigenasas llamadas prolil hidroxilasas (PHD) (Kaelin y
Ratcliffe, 2008). La actividad de PHD requiere a-cetoglutarato (a-KG) y Fe?*
como cofactor molecular y oxigeno molecular como cosustrato (Fandrey, Gorr y

Gassmann, 2006).

En hipoxia, la actividad de PHD se reduce, conduciendo a la estabilizacion y

dimerizacion de HIF-1a junto a su compafero de trascripcion HIF-13. La
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dimerizacion produce su translocacion al nucleo y la unién con elementos de

respuesta de hipoxia de consenso (HRE) (Semenza et al 1996).

HIF regula la transcripcion de genes diana que estdn implicados en el
metabolismo, la autofagia, la apoptosis, la angiogénesis y la proliferacion celular
(Tracy et al, 2007). En dltima instancia, el programa de transcripcion iniciado
durante la hipoxia tiene como objetivo promover la supervivencia celular y
desactivar los procesos que consumen mucha energia, como la traduccién y la
proliferacion celular (Bi et al, 2005). La estimulacion de la produccion de
eritroides y de VEGF estd regulada positivamente por el mecanismo

dependiente de HIF-1 (D'Angio y Finkelstein, 2000).
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Figura 8. Regulacion de HIF en normoxia e hipoxia.

Diagrama que muestra los componentes clave en la regulacién de HIFa durante
la normoxia y la hipoxia. Durante la normoxia, las enzimas PHD y FIH usan
oxigeno molecular, asi como también cofactores para hidroxilar HIFa sobre
prolina y un residuo de asparagina, respectivamente. La hidroxilaciéon de
residuos de prolina dentro del dominio ODD de HIFa, media la unién de la
ligasa VHL E3 que poliubiquitina HIFa y por lo tanto la dirige a la degradacion
proteasomal. En la hipoxia, cuando los niveles de oxigeno disminuyen, los PHD
y la FIH se inhiben, lo que conduce a la estabilizacion y dimerizacién de HIFa
con su asociado transcripcional HIF1B. HIF puede activar la transcripcion de
genes diana y reclutar coactivadores p300 / CBP (Ortmann, Druker y Rocha,

2014).

61



5.3 Oxigenoterapia hiperbarica

5.3.1 Definicién

La terapia con oxigeno hiperbarico (OHB) es definido por la sociedad médica
submarina e hiperbéarica (UHMS) por sus siglas en inglés, como una modalidad
terapéutica en donde un individuo respira oxigeno al 100%, de forma
intermitente dentro de una camara hiperbérica, a una presién superior a la
atmosférica (1 ATA) (Undersea and Hyperbaric Medical Society, Hyperbaric

Oxygen Committee, y Gesell, 2008; Desola, 1998).

5.3.2 Antecedentes histdoricos

Si bien se considera a Joseph Priestley como el descubridor del oxigeno en el
afio 1775, fue Henshaw en 1662 quién describid la aplicacion de aire a altas
presiones para tratar diferentes enfermedades respiratorias. En 1794 Beddoes
reporté por primera vez el uso del oxigeno como tratamiento de algunos
problemas médicos, sin embargo, fue Fontaine, cirujano francés, quién en el
afio 1879 escribié el primer articulo acerca del empleo de oxigeno hiperbarico

de forma complementaria, al adaptar un quiréfano presurizado, donde encontré
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qgue dicha terapia disminuyo la incidencia de cianosis postoperatoria (Garcia-

Covarrubias, y Cuauhtémoc, 2000).

La oxigenacion hiperbarica se inicia de forma mas cientifica, debido a una serie
de publicaciones realizadas entre la década de los 30’s y los 50’s, (Sanchez,
2000), estudios en los cuales se describieron efectos beneficiosos, lo que
facilitd que dentro de sus recomendaciones, se incluyera un gran numero de
indicaciones, sin embargo, muchas de estas sin suficiente validacién cientifica,
lo que llevo a generar controversia sobre su uso. (Torres Leon et al., 2015). Es
por esta razén que en el afio 1967 se fundo la sociedad médica submarina e
hiperbarica (UHMS) por sus siglas en inglés, una organizacion cientifica
internacional destinada en un principio a fomentar el intercambio de datos e
informacion sobre fisiologia y medicina de buceo. Con el paso del tiempo y en
base a los intereses de la sociedad, esta se expandio incluyendo ademas temas
sobre la aplicacion de oxigeno hiperbarico en la clinica. Hoy en dia es
considerado el repositorio mas grande de buceo e investigacion hiperbéarica con
méas de 2000 miembros en todo el mundo. Cuenta con una base de datos
extensa, la que es actualizada de forma anual, representando mas de 100 afios
de investigacion militar y universitaria (Undersea and Hyperbaric Medical

Society, Hyperbaric Oxygen Committee, y Gesell, 2008).
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5.3.3 Formas de administracion

5.3.3.1 Multiplaza o de lugar maltiple

Las camaras hiperbaricas multiplaza son espacios cerrados tipo tanques, donde
pueden acomodarse hasta 14 personas a la vez. Poseen un sistema cerrado, lo
gue permite que los sujetos pasen al interior sin alterar la presion ambiental
dentro de esta. Los individuos son atendidos directamente por el terapeuta
quién también permanece dentro de la camara. El espacio se encuentra
presurizado con aire y el oxigeno es administrado a través de mascarillas

faciales, capuchas o tubos endotraqueales (Grim et al., 1990).

Figura 9. Oxigeno Centro Médico, Quillota
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5.3.3.2 Monoplaza o de lugar unico

Este tipo de camara es de uso individual, el sujeto se acomoda bajo una cupula
de vidrio, dentro de un espacio cerrado y reducido. A diferencia de las camaras
de uso colectivo, estas se presurizan con oxigeno puro, mientas lo respiran al

100% por lo que no es necesaria la utilizacién de mascarillas (Grim et al., 1990).

Ambos tipos de camaras estan disefiadas con instrumentos especializados para
monitorear constantemente a los sujetos en tratamiento (ECG, temperatura,

presion vascular, entre otras) (Pisarello y Subbotina, 2000).

Generalmente el aumento de la presién en medicina hiperbarica se expresa en

ATA (presion atmosférica absoluta), donde 1 ATA equivale a 735,5 mmHg o

101,325 kilopascales. Se indica que la presion minima para fines médicos es
1,4 ATA respirando el 100% de oxigeno. La mayoria de los tratamientos suelen
utilizar entre 2 a 3 ATA (Thom, 2011), cada sesién dura alrededor de 90
minutos y se pueden realizar una o dos veces al dia dependiendo siempre de la

indicacion (Niinikoski, 2004).
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Figura 10. Camara hiperbéarica monoplaza (Howard et al, 2013)

5.3.4 Mecanismo de accién de la oxigenoterapia hiperbarica

La terapia con oxigeno hiperbarico produce ciertos efectos fisioldgicos, efectos
gue pueden ser explicados en base a las leyes que regulan el comportamiento
de los gases y también a las consecuencias de la elevacion de la presion

parcial de oxigeno.

El valor de la Presion Atmosférica a nivel del mar es 760 mmHg,
correspondiente a la sumatoria de las presiones parciales de todos los gases
qgue conforman el aire que se respira normalmente, dentro de los cuales se

destaca el O2, presente en un 21% y el nitrégeno en un 78% (Ley de Dalton).
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La presion parcial que ejerce el Oz es 159,6 mmHg, lo que resulta de la
multiplicacion entre la presion atmosférica y la fraccion de oxigeno en el aire
(760 x 0.21). Estos datos son relevantes si lo evaluamos por ejemplo en un
ambiente hiperbarico de 3 ATA. En este caso, la presion atmosférica aumenta a
mas de 2000 mmHg, y si a esto se le agrega el cambio de aire por Oz puro, la
presidon de oxigeno seria igual a la presion total (Garcia-Covarrubias y

Cuauhtémoc, 2000).

5.3.4.1 Efecto de la presion

Segun la Ley de Boyle, se plantea que, a una temperatura constante, la presion
y el volumen de un gas son inversamente proporcionales (Desola, 1998). Este
efecto se busca principalmente en enfermedades asociadas a la formacién de
burbujas de nitrégeno en fluidos corporales (Embolismo aéreo o enfermedad de
descompresion), lo que se debe por ejemplo a la disminucion brusca de la
presion ambiental en un ascenso rapido (buceo). En estos casos, el aumento de
la presion sumado a la hiperoxigenacién puede lograr una reduccion en el
tamafio de estas o incluso su disolucion completa (Torres Leon et al., 2015), ya
gue se favorece el recambio de nitrogeno por O2, pudiendo eliminar el N2 en el

aire exhalado (Garcia-Covarrubias y Cuauhtémoc, 2000).
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5.3.4.2 Efecto de la hiperoxia

La ley de Henry establece que la solubilidad de un gas (Capacidad de
disolverse en un liquido al entrar en contacto con este) es directamente
proporcional a la presion ejercida por el mismo sobre el liquido en cuestion.

(Torres Leon et al., 2015).

En situacién de reposo, los tejidos necesitan 60 ml de oxigeno por litro de
sangre para mantener un adecuado metabolismo celular (Jallali, Withey y
Butler, 2005). En condiciones normales, es decir manteniendo una presion
atmosférica de 1 ATA (760 mmHg), la concentracion de oxigeno disuelto en el
plasma es de 3 ml. por litro de sangre (Lambertsen, Kough, Cooper, Emmel,
Loeschcke y Schmidt, 1953), por lo tanto, la mayor parte del oxigeno es

entregado a los tejidos gracias a la hemoglobina.

Al aumentar la fraccion inspirada de oxigeno al 100%, su concentracién en el
plasma puede llegar hasta los 20 ml/L de sangre y si a esto se le suma un
aumento en la presion de 3 ATA, puede elevarse a unos 70 ml /L. Cantidad de
oxigeno que sobrepasa los requerimientos normales del tejido por lo se podria
prescindir de la hemoglobina para la supervivencia celular (Leach, Rees y
Wilmshurst, 1998).
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La terapia con oxigeno hiperbarico aumenta de forma considerable los niveles
de Oz en sangre manteniendo la POz elevada incluso varias horas después de
su aplicacion (Cianci y Hunt, 1993). Si bien se considera una terapia beneficiosa
para ciertas condiciones patoldgicas, también puede generar complicaciones
por una mayor liberacion de radicales libres durante una exposicion prolongada

(Narkowicz, Vial y McCartney, 1993).

5.3.5Uso o indicaciones

La terapia con oxigeno hiperbéarico ha demostrado eficacia en el tratamiento de
una gran variedad de condiciones médicas y quirldrgicas, ya sean agudas o
cronicas. Esta puede ser utilizada como tratamiento Unico o complementario a
terapia con antibidticos o post cirugia. (Thom et al., 1992). La mayoria de las
indicaciones para las que se describe, tienen como denominador comun la
hipoxia tisular, por lo que cualquier condicién patolégica que presente una
reduccion en el aporte de oxigeno hacia los tejidos o donde este sea

insuficiente o inadecuado, se vera altamente beneficiado con dicha terapia.

Si bien las condiciones para las que se describe la OHB son varias y estan bien
definidas, con el paso del tiempo se ha ido aplicando también en muchas otras

que solo poseen valor anecdético. Razon por la cual se cre6 en 1978 la
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Sociedad Medica Submarina e Hiperbarica (SMSH), con el fin de fiscalizar y
establecer un control de calidad tanto en los aspectos técnicos como

asistenciales (Desola et al., 1998).

5.3.5.1 Listado de indicaciones segun la SMSH

¢ Enfermedad por descompresion

e Embolismo gaseoso

¢ Intoxicacién aguda con mondéxido de carbono

e Mionecrosis clostridial - gangrena gaseosa

¢ Injertos y colgajos

e Lesiones por radiacion de huesos y partes blandas
e Pérdida auditiva neurosensorial subita idiopatica
e Absceso intracraneal

¢ Infecciones necroéticas de tejidos blandos

e Osteomielitis cronica refractaria

e Anemia severa

¢ Quemaduras térmicas

e Traumatismo agudo de partes blandas
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La administracion intermitente de oxigeno hiperbarico hacia los tejidos hipoxicos
puede ser de gran utilidad. Se estimula la proliferacion y diferenciacion de
fibroblastos, aumenta la formacibn de coldgeno, se acelera la
neovascularizacion y se promueve la matanza microbiana. Estos beneficios se
pueden conseguir siempre y cuando exista un lecho capilar cercano a la herida
gue mantenga el flujo sanguineo en la zona y con esto un correcto suministro
de oxigeno (Niinikoski, 2004; Wright, 2001), sin embargo, hay casos en que los
efectos de la hipoxia resultan beneficiosos, por ejemplo, en el estado inicial de
las heridas se genera una hipoxia local transitoria en el microambiente de la
lesion, lo que desencadena procesos necesarios para una correcta cicatrizacion

(Wright, 2001).

5.3.6 Complicaciones

Las complicaciones mas comunes se generan por efecto del cambio en la
presién barométrica o por efecto de la toxicidad que provoca el oxigeno al

administrarse en grandes cantidades (Grim et al., 1990).

Cuando existen cavidades dentro del cuerpo que no son capaces de igualar o

equilibrar su presion con la ambiental se producen traumas o deformaciones,
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como ocurre por ejemplo en el oido medio cuando la trompa de Eustaquio se

encuentra blogueada (Grim et al., 1990).

El oxigeno administrado en altas concentraciones puede generar dafios o
alteraciones en los tejidos corporales, en el sistema nervioso, por ejemplo, sin
embargo, la llamada neurotoxicidad es muy poco probable cuando es aplicado
a bajas presiones y durante cortos periodos de tiempo (Grim et al., 1990;
Bevers, Kurth y Bakker, 1995). Estudios revelan una incidencia de 1,3 casos por
10.000 sujetos (Davis, Dunn, y Heimbach, 1988 por Grim et al., 1990). La
toxicidad pulmonar es posible con concentraciones de oxigeno al 100% y
presiones no mayores a 1 ATA, siempre y cuando la exposicién sea continua.
Se ha demostrado una alta tasa de toxicidad al aplicar oxigeno con niveles de
presion de 2 ATA y una exposicion de mas de 6 horas continuas. (Clark y

Lambertsen, 1971 por Grim et al., 1990).

El neumotoérax y la embolia aérea son complicaciones que rara vez suceden, el
primer caso asociado a factores de riesgo como es la enfermedad pulmonar
grave y la segunda es resultado de un micro desgarro vascular (Kindwall y

Goldman, 1988 por Grim et al., 1990; Desola et al., 1998).
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6. MATERIAL Y METODO

6.1 Tipo de investigacion

Revisidon Sisteméatica

6.2 Disefio de investigacion

Descriptiva analitica.

6.3 Palabras claves

Para iniciar la busqueda se utilizaron las siguientes palabras claves: “hyperbaric

LT3 L TS ”

chamber”, “hyperbaric oxygen therapy”, “hyperbaric medicine”, “tissue repair”.

6.4 Busqueda de articulos cientificos
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Los articulos fueron buscados en las siguientes Bases de Datos; Pubmed

Central (PMC), ScienceDirect, Science Research y Wiley Online library.

6.5 Criterios de busqueda

La busqueda se realiz6 en las fuentes bibliograficas ya mencionadas utilizando
los términos “hyperbaric chamber”, “hyperbaric oxygen therapy”, “hyperbaric
medicine” y “tissue repair”. Para ello se emplearon los conectores boleanos OR

y AND.

6.6 Criterios tematicos de aceptacién de los articulos

e Articulos de revistas/Journals

e Estudios publicados en idioma inglés

e Atrticulos cientificos originales

e Estudios experimentales

e Estudios realizados desde el 2008 a mayo del 2017
e Estudios realizados en animales y/o humanos

e Aplicacion en cualquier tipo de tejido que presente lesion
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e Aplicaciones sobre lesiones agudas o cronicas

6.7 Criterio metodoldgico de aceptacion de los articulos

Se tomaron en cuenta los articulos cientificos publicados en revistas con un IF =

a 3, segun el afio de publicacion del articulo.

6.8 Materiales

e Computadores (Notebook)

e Conexion a Internet

e Bases de datos

e Buscadores de articulos cientificos
¢ Microsoft Office Word y Excel

e Google Drive

6.9 Procedimiento
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Se determind realizar una busqueda con las palabras claves; “hyperbaric
chamber or hyperbaric oxygen therapy or hyperbaric medicine and tissue repair”
en las bases de datos; Pubmed Central (PMC), ScienceDirect, Science
Research y Wiley Online library, obteniendo 23717 resultados. Luego se
aplicaron los criterios tematicos de aceptacion, quedando asi 125 articulos de
los que se eliminaron dos por estar repetidos. Para continuar, se aplicé el
criterio metodologico donde se obtuvieron 24 articulos. Cada articulo fue

resumido y analizado para generar la discusion y finalmente la conclusion.
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Falabras claves

“Hyperbaric chamber or

Hyperbaric oxygen
therapy or Hyperbaric
medicine and Tissue

Buscadores
Pubmed Central (PMC},
ScienceDirect,
Science Research y
Wiley Online library.

repair’

Figura 11. Flujograma de procedimiento
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7. RESULTADOS

7.1 Delayed Hyperbaric Oxygen Therapy Promotes Neurogenesis Through
Reactive Oxygen Species/Hypoxia-Inducible Factor-la/B-Catenin Pathway
in Middle Cerebral Artery Occlusion Rats

Hu, Q., Liang, X., Chen, D., Chen, Y., Doycheva, D., Tang, J., Tang, J. y Zhang,
J. H.

Se utilizaron 111 ratas Sprague-Dawley macho, a las cuales se les provoc6 una
oclusion y posterior reperfusion de la arteria cerebral media (ACM). A las ratas
sobrevivientes (n=7) se les aplico HBOT a partir del séptimo dia (a una presion
de 2,5 ATA, 1,5 h. diarias durante 7 dias consecutivos seguido de 5 dias de
descanso, esto por 42 dias). Se evalu6 el volumen cerebral residual, la funcion
neurocomportamental mediante Foot-Fault Test, mientras que la memoria y
habilidades de aprendizaje fueron detectadas por el laberinto de agua de
Morris. Luego las ratas fueron eutanasiadas para  estudios
inmunohistoquimicos. La neurogénesis se examind mediante doble
inmunotincion de bromodesoxiuridina y doble cortina. Se midi6 la generacion de
ROS por técnica de ELISA y se realizé un analisis de Western blot. Se concluyé
que el tratamiento retardado y mdltiple iniciado al séptimo dia posterior a la

oclusion ACM mejoré la funcion motora, aprendizaje espacial y la memoria.
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Esto parecio estar relacionado con la neurogénesis mediada por la via de

sefalizacion ROS/HIF-1a/p-catenina.

7.2 Hyperbaric Oxygen Intervention Modulates Early Brain Injury after
Experimental Subarachnoid Hemorrhage in Rats: Possible Involvement of
TLR4/NF-k B-Mediated Signaling Pathway

Liu, H., Yang, M., Pan, L., Liu, P.y Ma, L.

Se utilizaron 150 ratas macho Sprague-Dawley, las cuales se dividieron
aleatoriamente en 5 grupos de n=30 para analizar el efecto HBO en un modelo
de hemorragia subaracnoidea (HSA). Se utilizaron presiones de 2.0 y 2,8 ATA,
al 100% de O2 por 90 min., una vez al dia el primer dia y dos el segundo y
tercer dia (5 sesiones), comenzando 12 h. post HSA. Las ratas fueron
sacrificadas en diferentes puntos de tiempo para medir el contenido de agua
cerebral, evaluar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE), para
evaluacion inmunohitoquimica y para estudios moleculares y bioquimicos,
también se evalud la funcion neurologica a través de Behavior scores. También
se realizé un analisis RT-PCR para identificar los mediadores inflamatorios,
andlisis ELISA para medir los niveles de IL-1B, IL-6, TNF-a y un analisis
Western blot para medir los niveles de TLR-4, NF-k B e ICAM-1. Los autores
concluyeron que la administracion de HBO después de HSA ejercié un efecto

antiinflamatorio, atenuando la lesion cerebral temprana en ratas. Esto estaria
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asociado con la inhibicion de la via de sefalizacion TLR4 / NF-xk B y la

consecuente supresion de los niveles de citoquinas pro-infamatorias.

7.3 Interleukin-10 mediates the neuroprotection of hyperbaric oxygen
therapy against traumatic brain injury in mice

Chen, X., Duan, X.-Sxu, I.-J., Zhao, J.-J., She, Z.-F., Chen, W.-W., Zheng, Z.-J.
y Jiang, G.-D.

Se realizd un estudio experimental en ratones de tipo salvaje y ratones
knockout de IL-10 7~ a los que se les indujo una lesion cerebral traumatica (LCT)
moderada-grave en el hemisferio derecho. Se dividieron en 7 grupos, una parte
de cada grupo fue sometida a 100% de Oz, a 2,0 ATA durante 1 h. luego de 3
horas post cirugia. Se determinaron los niveles de IL-10 del suero y corteza
ipsilateral, el volumen de lesién, los niveles de IL-1b, IL-6, proteina inflamatoria
macrofaga-1 (MIP-1), proteina quimiotactica de monocito-1 (MCP-1),
metaloproteinasa-9 (MMP9), caspasa-3 clivada (C3), pro-C3, Bcl-2, Bax, zonula
occludens-1 (ZO-1) y expresiéon de la proteina claudina-5, la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica y cantidad de agua cerebral. También se evaluo el
aprendizaje y memoria espacial, la retencion o memoria intacta y el rendimiento
motor. Los autores concluyeron que la IL-10 es un mediador de la
neuroproteccion, en respuesta al tratamiento hiperbarico contra la LCT en
ratones a través de la modulacion de la inflamacion, la apoptosis y el edema

cerebral.
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7.4 Repetitive Long-Term Hyperbaric Oxygen Treatment (HBOT)
Administered after Experimental Traumatic Brain Injury in Rats Induces
Significant Remyelination and a Recovery of Sensorimotor Function

Kraitsy, K.,Uecal, M., Grossauer, S., Bruckmann, L., Pfleger. F., Ropele, S.,
Fazekas, F., Gruenbacher, G., Patz, S., Absenger, M., Porubsky,C., Juettner, F-
S.,Tezer, |., Molcanyi, M., Fasching, U. y Schaefer, U.

Se utilizaron ratones Sprague-Dawley machos, a los cuales se les indujo una
lesion cerebral traumética (LCT) por aumento de presion intracraneal,
resultando en una dislocacion temporal y deformaciéon del tejido subyacente
derecho en diferentes grados. Las ratas se asignaron a 5 grupos. Los grupos
gue recibieron HBO lo hicieron 1 h. post LCT, a 2,2 ATA, con 100% de Oz por 1
h. durante 21 dias. Se tomaron imagenes de resonancia magnética, se
registraron potenciales evocados somatosensoriales y se hicieron pruebas
sensoriomotoras cognitivo/ conductuales (Rotarod y Composite Neuroscore).
Luego se extirparon los cerebros para hacer analisis de proteina béasica de
mielina y ARN mediante Western blot. Se hizo un ensayo inmunohistoquimico y
un luxol Fast Blue Staining. Los resultados indicaron que el HBOT podria
aumentar la funcion neuronal y neurofisiolégica en el tejido cerebral dafado
debido a los eventos de remielinizacién y que los procesos regenerativos se
basaron en el tratamiento repetitivo de HBO a largo plazo en los animales

lesionados.
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7.5 Attenuating Experimental Spinal Cord Injury by Hyperbaric Oxygen:
Stimulating Production of Vasculoendothelial and Glial Cell Line-Derived
Neurotrophic Growth Factors and Interleukin-10

Tai, P-A., Chang, C-K., Niu, K-C., Lin, M-T., Chiu, W-T.y and Lin, C-M.

Se utilizaron 24 ratas Sprague-Dawley machos que fueron divididas de forma
aleatoria en 3 grupos, a las cuales se les indujo una lesién a través de una
laminectomia, mas lesion de médula espinal por compresion. Se aplicé HBO a
100% de O2, con una presion de 2,5 ATA, durante 2 horas inmediatamente
después de la lesion. Posteriormente evaluaron las puntuaciones locomotoras
de Basso, Beattie y Bresnahan (BBB), los niveles de actividad de
mieloperoxidasa (MPO), los niveles de TNF-a, IL-1b e IL-10, las cantidades de
células positivas al VEGF, el factor de crecimiento nervioso neurotrofico
derivado de la linea celular glial (GDNF, ’en inglés’), y se evalud la apoptosis de
la médula espinal a través del ensayo TUNEL. Los autores concluyeron que el
tratamiento con HBO redujo los eventos inflamatorios tempranos en las ratas
con lesion de la médula espinal y proponen que la atenuacién de la respuesta

inflamatoria temprana reduce el dafio secundario.

7.6 Delayed hyperbaric oxygen therapy induces cell proliferation through
stabilization of cCAMP responsive element binding protein in the rat model
of MCAo-induced ischemic brain injury

Mu, J., Ostrowski, R.P., Soejima, Y., Rolland, W. B., Krafft, P. R., Tang, J. y
Zhang, J.H.
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Se utilizaron 132 ratas Sprague-Dawley machos a las que se les indujo una
oclusion permanente de la arteria cerebral media derecha (OACMp, por sus
siglas en inglés). En el primer experimento se utilizaron 72 ratas que se
dividieron en 3 grupos. El grupo que recibido HBO, lo hizo 48 horas después de
la OACMp, 1 hora diaria por 10 dias consecutivos. Se realizé evaluacion de los
déficits neuroconductuales, el tamafio del infarto, la expresion de la CREB
('cAMP response element-binding’, en inglés) y la tincion BrdU-DAB en el
hipocampo y la region periinfartada. ElI segundo experimento utilizd 60 ratas que
se dividieron al azar en 6 grupos. A los grupos que se les aplico HBO, lo
hicieron 3 horas posterior a la OACMp, durante 1 hora. En este caso estudiaron
los efectos de ARNip (ARN pequerio de interferencia), CREB y ARNip de PP1-y
(Proteina fosfatasa -1y) inducidas por HBO en alteraciones del tamano del
infarto. Los autores concluyeron que la aplicacion de HBO de forma tardia y
repetitiva produjo efectos neuroprotectores y aumento la proliferacién celular en
ratas con OACM, ademés, HBOT estabiliz6 a CREB a través de la via de

activacion de PP-1y, lo que redujo la degradacion de CREB.

7.7 Repetitive Hyperbaric Oxygenation Attenuates Reactive Astrogliosis
and Suppresses Expression of Inflammatory Mediators in the Rat Model of
Brain Injury

Lavrnja, I., Parabucki, A., Brkic, P., Jovanovic, T., Dacic, S., Savic, D., Pantic, I,
Stojiljkovic, M. y Pekovic, S.
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Se utilizaron 72 ratas Wistar, las que se dividieron aleatoriamente en 6 grupos
de n= 12 cada uno para analizar el efecto de HBO en la lesion de puncién
cortical (LPC). La aplicacion de HBO se realiz6 1 vez al dia por 10 dias
consecutivos, con oxigeno al 100%, a 2,5 ATA durante 1 h. Los animales se
sacrificaron para evaluar la astrogliosis reactiva y la expresion de mediadores
de la inflamacién con ayuda de la reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real, la transferencia Western blot y los analisis inmunohistoquimicos e
inmunofluorescentes. Los autores concluyeron que el tratamiento HBO aplicado
de forma repetitiva, atenud la astrogliosis reactiva, suprimio la formacion de
cicatrices gliales y evitd la activacion de la cascada deletérea CD40 / CD40L /
ICAM-1 después de una lesion cortical. Ademas, el HBOT disminuyd la
respuesta inflamatoria mediada por glia y los efectos perjudiciales de los

neutrdfilos, evitando asi la degeneracion neuronal después de la lesion.

7.8 Effects of Hyperbaric Oxygen at 1.25 Atmospheres Absolute with
Normal Air on Macrophage Number and Infiltration during Rat Skeletal
Muscle Regeneration

Fujita, N., Ono, M., Tomioka, t. y Deie, M.

Se utilizaron 60 ratas Wister adultas a las que se les indujo una lesion en el
musculo tibial anterior y posteriormente se dividieron aleatoriamente en dos
grupos de n= 30. El grupo HBO se expuso a 1,25 ATA inmediatamente después

de la lesion y continud ininterrumpido durante 28 dias, con excepcion de las
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pausas para la limpieza de las jaulas. Se sacrificaron en diferentes puntos de
tiempo para realizar analisis histologico del éarea transversal de fibras
musculares que presentaban nudcleos centralizados y una identificacion y
cuantificacion del namero de macrofagos M1 y M2. Se midieron los niveles de
expresion del ARNm de TNF-a e IL-10 y se identificaron células satélites
diferenciadas e indiferenciadas segun myogenin, MyoD 'y Pax7
respectivamente. Para ello se realizdé un analisis cuantitativo de la reaccion en
cadena de la polimerasa (QPCR) y un analisis Western blot. Se concluyo que el
HBO leve atenud la hipoxia y promovio la regeneracion del musculo esquelético
luego de la lesion, dado que se aceler6 la infiltracibon de macréfagos y la

transicion del fenotipo.

7.9 Enhancement of satellite cell differentiation and functional recovery in
injured skeletal muscle by hyperbaric oxygen treatment

Horie, M., Enomoto, M., Shimoda, M., Okawa, A., Miyakawa, S. y Yagishita, K.

Se utilizaron ratas Wister de 7 semanas de edad a las cuales se les indujo una
lesion en el muasculo tibial anterior (TA) de la pierna izquierda. Estas fueron
divididas en 4 grupos, donde a uno de ellos se le aplico HBO (100% de Oz, a
2,5 ATA por 2 h.). Los tratamientos se iniciaron el dia después de la lesion, 5
veces por semana durante 2 semanas (10 sesiones). Se recolectaron las

muestras de tejido en diferentes puntos de tiempo para realizar analisis
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histolégico y medicidn de las areas transversales de fibras con nudcleos
centralizados. Se midi6 la maxima resistencia isométrica a la traccion del
musculo TA, la maxima tension tetanica y la relacion de fuerza entre el musculo
derecho e izquierdo. Se hizo un analisis cuantitativo por gRT-PCR de ARNm de
factores musculares reguladores. Se realizd un estudio inmunohistoquimico a
las secciones transversales de todos los grupos y se evalud la proliferacion
celular mediante la deteccién de 5-Bromo-2-desoxiuridina (BrdU). Se concluyé
que el tratamiento con HBO aceleré la proliferacion de células satélite y la
maduracion de miofibras del musculo lesionado, se incrementé el tamafio y la
capacidad maxima de fuerza, asi como los niveles de factores musculares

reguladores.

7.10 Hyperbaric oxygenation enhances transplanted cell graft and
functional recovery in the infarct heart

Khan, M., Meduru, S., Mohan, I. K., Kuppusamy, M.L., Wisel, S., Kulkarni, A.
Rivera, B. K., Hamlin, R. L. y Kuppusamy, P.

Se utilizaron 344 ratas Fisher, a las cuales se les indujo un infarto al miocardio
(IM) a través de la oclusién permanente de la arteria coronaria descendente
anterior izquierda. Luego de 30 minutos se les inyectaron las células madres
mesenquimales (CMMSs) en la region del infarto y peri-infarto. Las ratas fueron
expuestas a HBOT, la que consistié en administrar 100% de Oz, a 2 ATA, por

90 minutos. Luego de dos semanas se dio muerte a las ratas y se les extirpé el
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corazén para evaluar aspectos del tejido como el area de tejido fibrético,
identificar células marcadas con particulas de Oxido de hierro
superparamagnético fluorescente para confirmar el injerto de CMM y se utilizé
tincion inmunoistoquimica para identificar marcadores celulares y moleculares
claves como CD29, VEGF, a- actina del musculo liso, factor von Willbrand,
conexina-43 y troponina-T. Los autores concluyeron que el tratamiento mejoro
significativamente la supervivencia de CMM trasplantadas, la funcién cardiaca y

aumento la expresion de VEGF, conexina-43 y la angiogénesis.

7.11 Hyperbaric Hyperoxia Accelerates Fracture Healing in Mice
Kawada,S., Wada, E., Matsuda, R. y Ishii, N

Se utilizaron ratones machos de 5 semanas. El experimento 1 (n=16) fue para
investigar los efectos de HBO en la aposicion mineral ésea y las tasas de
formacion ésea in vivo. El grupo que recibié HBO se expuso a 90% de Oz a 2,0
ATA por 90 min, una vez al dia durante 5 dias. Se evalu6 el porcentaje de
superficie ésea cubierta por osteoclastos y osteoblastos, asi como la expresion
de IGF-1, fosfatasa alcalina y ARNm de colageno tipo 1 alfa 1 (Col1Al) a través
de gPCR. El segundo experimento fue para evaluar los efectos de HBO sobre la
curacion de fracturas. A un grupo de ratones se les provoc6 una fractura en el
muslo derecho. 72 ratones se distribuyeron en 3 grupos, donde uno de los

grupos recibi6 HBO con los mismos pardmetros ya descritos. Los animales
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fueron sacrificados en diferentes puntos de tiempo. Se tomaron radiografias, se
midio el area y grado de formacion de callos 6seos. Se hicieron analisis
histomorfométricos de la cicatrizacion de la fractura para evaluar la formacion
osteoide. Se realizaron pruebas biomecanicas donde se midio la carga maxima
y rigidez. También se realizé analisis de orina y sangre para evaluar el dafo
oxidativo del ADN en todo el cuerpo. Los autores concluyeron que el
tratamiento HBO aumento la aposicion mineral 6sea y formacion 6sea en ratas
(in vivo). Se demostr6 que acelerd la curacion de fracturas (in vivo) sin alterar la
homeostasis del calcio ni causa dafio oxidativo anormal al ADN. Se vio que la
fractura afect6 la fuerza biomecanica del hueso contralateral, lo que se corrigid

con el tratamiento.

7.12 Influence of hyperbaric oxygen therapy on peri-implant bone healing
in rats with alloxan-induced diabetes

Oliveira PAD, Oliveira AMSD, Pablos AB, Costa FO, Silva GAB, dos Santos JN,
Cury PR.

Se utilizaron 48 ratas Wistar machos adultas, a las cuales se les indujo diabetes
y posteriormente fueron sometidas a la instalacion de un microimplante de
titanio en el fémur. Se les aplic6 HBO (100% de Oz, 2,0 ATA durante 90 min.
por dia) y después fueron sacrificadas. Los fémures se retiraron para un analisis
histométrico donde se midié el porcentaje de contacto entre el hueso y el

implante en el hueso cortical (el tejido trabecular no se midié por ser
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insignificante en cantidad). Los hallazgos indicaron que el efecto negativo de la
diabetes fue contrastado por el efecto del HBO, utilizado antes y después del
implante, el cual aumentd el porcentaje de contacto entre el hueso y el implante

en ratas diabéticas y lo redujo en ratas sanas.

7.13 Hyperbaric Oxygen Promotes Proximal Bone Regeneration and
Organized Collagen Composition during Digit Regeneration

Sammarco, M. C., Simkin, J., Cammack, A. J., Fassler, D., Gossmann, A.,
Marrero, L., Lacey, M., Meter, K.V. y Muneoka, K.

Se utilizaron ratones adultos CD1, los cuales fueron sometidos a una
amputacion del segundo y cuarto digito de ambas extremidades traseras a nivel
distal del tercer elemento falangico. Los ratones se expusieron a HBOT (100%
de Oz, a 2,4 ATA durante 90 minutos, 3 veces al dia durante los dos primeros
dias y dos veces al dia para cada dia con un total de 28 dias de tratamiento).
Luego de ese periodo los digitos se recogieron y se prepararon para su analisis
histoldgico. Se realizé un estudio inmunohistoquimico para detectar la presencia
de CD45 y analisis de formacion ésea. También se tomaron imagenes con
tomografia micro-computarizada para estudiar los cambios de volumen 6seo y
grosor trabecular. Los autores concluyeron que la aplicacion continua de HBO
durante la regeneracion del digito, aumentd la actividad de osteoclastos que

resulta en la formacion de un blastema ubicado mucho mas préxima después
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de la amputacion, también existié una deposicion de fibras de colageno mejor

organizada.

7.14 Hyperbaric Oxygen Therapy to Treat Diabetes Impaired Wound
Healing in Rats

Tuk, B., Tong, M., Fijneman, E., y Neck, J.W.

Se utilizaron 24 ratas WAG / RijHsd hembras, a las cuales se les indujo
diabetes a través de una inyeccién de estreptozotocina. Luego se les provocé
una ulcera pinzando un par de discos magnéticos en la piel de la zona dorsal,
dando lugar a dos heridas por animal. Las ratas fueron expuestas a HBOT
(100% de Oz a 2,4 ATA, durante 90 minutos, una vez al dia). Posteriormente
fueron sacrificadas para evaluar el grado de perfusion en el borde de la herida,
la saturacion de oxigeno venoso capilar (SO2), la cantidad relativa de
hemoglobina que refleja la densidad de los vasos sanguineos y se determind el
flujo sanguineo de la microcirculacién. Se realiz6 también un ensayo
inmunohistoquimico para detectar células inflamatorias (CD68 y CD34) y se
midié la resistencia a la rotura del tejido. Los autores concluyeron que el HBOT

mejorod la oxigenacion tisular en su modelo de herida en rata diabética.

7.15 Hyperbaric Oxygen Reduces Matrix Metalloproteinases in Ischemic
Wounds through a Redox-Dependent Mechanism

Zhang, Q. and Gould, L.J
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Se utilizaron 96 ratas Sprague- Dawley machos, a las cuales se les indujo un
modelo de herida isquémica. Los animales fueron tratados diariamente con
HBO (90 minutos a 2,4 ATA) y posteriormente sacrificados para recolectar las
heridas. Una parte de las heridas se utilizé para analisis histolégico y la otra
para analisis proteico. Para el estudio se utilizaron técnicas como Western blot y
ensayo histolégico e inmunohistoquimico. Los autores concluyeron que el
HBOT corrigio la disfuncion de sefales relacionadas con ROS en las heridas
isquémicas, cambiando el patrén molecular para que se parecieran a las

heridas no isquémicas agudas.

7.16 Hyperbaric oxygen therapy promotes wound repair in ischemic and
hyperglycemic conditions, increasing tissue perfusion and collagen
deposition

Levigne, D. A., Modarressi, A., Pignel, R., Bochaton-Piallat, M-L. y Cuenod, B-P.

Se utilizaron 88 ratas en condiciones de normoglucemia y otras con
hiperglucemia, a las cuales se les indujo isquemia unilateral por reseccion de la
arteria iliaca y femoral externa. Luego se crearon heridas en la cara dorsal de
ambas patas traseras. Los animales fueron expuestos a sesiones de HBOT que
consistieron en 100% de Oz, a 2,5 ATA por 95 minutos, 5 veces por semana
hasta el cierre completo de la herida. Posteriormente se evalud el cierre
completo de la herida y la relacion de contraccion / reepitelizaciéon, se midio la

perfusién percutanea con laser Doppler, también se recolectaron todos los pies
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con la herida para analisis histolégico e inmunohistoquimico y asi evaluar la
presencia de miofibroblastos, de células fibroblasticas, la celularidad general y
la expresion de colageno. Los autores concluyeron que el HBOT acelerd
significativamente la reparacion de la herida, principalmente cuando se
combinaron la isquemia y la hiperglucemia. Aumento significativamente la tasa
de perfusién sanguinea, promovié la neoepitelizacion y la contraccion de la
herida y aumentd de forma significativa la deposicion de colageno en los

primeros puntos de tiempo.

7.17 Hyperbaric Oxygen Attenuates Apoptosis and Decreases
Inflammation in an Ischemic Wound Model

Zhang, Q., Chang, Q., Cox, R., Gong, X. and Lisa J. Gould

Se utilizaron 72 ratas Sprague-Dawley machos a las cuales se les indujo un
modelo de herida isquémica (colgajo isquémico), luego fueron expuestas a
HBOT (90 min a 2,4 ATA) y posteriormente se sacrificaron. Se realizé
extraccion de las heridas, donde una parte se utiliz6 para andlisis histolégico y
las otras partes se utilizaron para analisis proteico y de ADN. Para sus analisis
se ocuparon técnicas como Western blot, Ensayo de VEGF, Ensayo de Lactato,
ensayo inmunohistoquimico, ensayo TUNEL y Hoechst 33258 co-staining,
electroforesis de ADN y DNA dot-blotting para la cuantificacion de BrdU.
Finalmente, los autores concluyeron que el tratamiento con HBO mejoro la
cicatrizacion de las heridas isquémicas al atenuar simultdneamente la apoptosis
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y la inflamacién a través de la regulacion negativa de HIF-1a, ya que su senal

genética diana juega un eje importante en la respuesta inflamatoria.

7.18 Hyperbaric oxygen therapy accelerates vascularization in keratinized
oral mucosal surgical flaps

Helmers, R., Milstein, D.M, Hulst, R.A. y Lange, J.

Se utilizaron 10 conejos machos blancos neozelandeses libres de patdégenos,
los cuales se anestesiaron para preparar un colgajo mucosal de la mucosa
palatina anterior. Fueron Expuestos a HBOT (90 minutos a 100% de Oz, con 2,5
ATA), para posteriormente medir la microcirculacion palatina. Se analizaron
excautivamente las imagenes y se midid la densidad capilar funcional (DCF)
para representar el area total de la herida. Los autores indicaron una mejora en

la perfusion de sangre en heridas expuestas a HBOT.

7.19 The apoptosis of peripheral blood lymphocytes promoted by
hyperbaric oxygen treatment contributes to attenuate the severity of early
stage acute pancreatitis in rats

Bai, X., Song, Z., Zhou, Y., Pan,S., Wang, F., Guo, Z., Jiang, M., Wang, G.,
Kong, R.y Sun, B.

Se utilizaron 120 ratas Wistar machos, divididas en 4 grupos, para analizar el
efecto del HBO sobre un modelo de pancreatitis aguda (PA). Después del

tratamiento con HBO (90 minutos de O2 al 100%, a 2,5 ATA), al grupo que se le
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indujo PA, fueron determinados los niveles de ROS en los linfocitos de sangre
periférica (LSPs). Se analizo el potencial transmembrana mitocondrial en LSPs,
se hizo una deteccion de la apoptosis celular, se analizd la expresion de
procaspasa-3, caspasa-3, procaspasa-9 y caspasa-9 en los LSPs por Western
Blot y a través de ELISA se midieron las citocinas séricas. Finalmente, los
autores concluyeron que el tratamiento con HBO incrementd los niveles de ROS
intracelular en LSPs y disminuyd el potencial transmembrana mitocondrial,
induciendo la apoptosis a través de la via mitocondrial. Ademas, los efectos
inmunorreguladores de LSPs redujeron los niveles de citocinas pro-

inflamatorias circulantes, atenuando asi la gravedad de PA.

7.20 Hyperbaric oxygen treatment improves GFR in rats with
ischaemia/reperfusion renal injury: a possible role for the
antioxidant/oxidant balance in the ischaemic kidney

Rubinstein, I., Abassi, Z., Milman, F., Ovcharenko, E., Coleman, R., Winaver, J.
y Better, O.

Se utilizaron 15 ratas machos Sprague- Dawley, las cuales fueron sometidas a
una insuficiencia renal isquémica aguda por oclusion de la arteria renal
izquierda. Luego de esto fueron expuestas a HBO (90 min. con 100% de Oz, a
2,5 ATA), para posteriormente evaluar la localizacion inmunohistoquimica de las
enzimas antioxidantes Cu/ Zn-SOD (superoxido dismutasa) y 4-hidroxi-2-noneal

(4-HNE), un marcador de la peroxidacion lipidica endégena. También se hizo un
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analisis quimico de la concentracion de inulina y sodio en plasma y orina.
Finalmente se demostré que la lesion renal isquémica aguda se asocia al
aumento del estrés oxidativo renal y que el tratamiento con HBO mejord el

equilibrio antioxidante / oxidante en el rifidn isquémico.

7.21 Hyperbaric Oxygen Therapy in Rats Attenuates Ischemia-reperfusion
Testicular Injury Through Blockade of Oxidative Stress, Suppression of
Inflammation, and Reduction of Nitric Oxide Formation.

Zhang, Y., Lv, Y., Liu,J-N., Yang, C., Hu, H-J., Meng, X-E., Li, M-X.y Pan, S-Y.

Se utilizaron 96 ratas Sprague-Dawley machos, las cuales fueron anestesiadas
para inducirles una lesién por I/R posterior a torsidén en unos de sus testiculos.
Una hora después de la torsion, las ratas se expusieron a HBOT durante 1 hora
con 100% de Oz, a 2,4 ATA. Posteriormente el testiculo en estudio se recogio
para evaluacion histopatolégica, actividad apoptética, medicibn de
malonadialdehido, actividad NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato)
oxidasa, medicion altamente especifica del ARNm para la IL-1b, TNF-a, CD44 y
b-actina, niveles de 6xido nitrico (NO) y nitrito, actividad de mieloperoxidasa
testicular y xantina oxidasa, actividad de superédxido dismutasa, dimetilarginina
asimétrica plasmatica y actividad de dimetilarginina dimetilaminohidrolasa. Al
finalizar los autores concluyeron que la terapia con HBO atenud la lesion
testicular inducida por | / R, posiblemente a través del bloqueo del estrés

oxidativo, supresion de la inflamacion, y la reduccién de la formacion de NO.
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7.22 Hyperbaric oxygen treatment reverses radiation induced pro-fibrotic
and oxidative stress responses in a rat model

Oscarssona, N., Nyb, L., Mdlnec, J., Lindd, F., Rickstena, S.-E., Seeman-
Loddinga, H. y Giglio, D.

Se utilizaron 39 ratas Sprague- Dawley hembras, las cuales fueron sometidas a
radiacion en la zona de la vejiga urinaria y posteriormente expuestas a HBOT
(100% de O2, a 2,0 ATA durante 90 minutos) dos veces al dia. Los animales
fueron sacrificados y se les extirpd la vejiga para su andlisis. Se realizaron
examenes histopatologicos, inmunohistoquimicos y reaccidon cuantitativa en
cadena de la polimerasa (g PCR) para analizar cambios en el estrés oxidativo
(8-OHdG), respuestas antioxidantes (SOD-1, SOD2, HO-1 y NRFa) y un panel
de tipo Thil y citocinas de tipo Th2 (IL-1B, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, TNF- a,
TGF-B, IFN-y). Los autores concluyeron que el HBOT podria usarse para
prevenir efectos secundarios tardios inducidos por la radiacion, al afectar al

estrés oxidativo y el sistema inmunoldgico de la vejiga urinaria.

7.23 Is Tracheal Transplantation Possible With Cryopreserved Tracheal
Allograft and Hyperbaric Oxygen Therapy? An Experimental Study

Candas, F., Gorur,R., Haholu, A., Yildizhan, A., Yucel, O., Ay, H. Memis, A. y
Isitmangil, T.

Se utilizaron 33 ratas Wister de las cuales 11 fueron utilizadas como donantes

de traquea y las otras 22 fueron receptoras de trasplante. Las traqueas se
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criopreservaron durante 6 semanas antes del trasplante. Se asignaron al azar
en dos grupos, donde el grupo que recibi6 HBO lo hizo a las 6 horas post
operatorio, a 100% de Oz y 2,5 ATA de presion durante 60 min. Las ratas se
sacrificaron en diferentes puntos de tiempo para realizar un examen
histopatolédgico y evaluar el estado del epitelio, el grado de vascularizacion, la
inflamacion (numero de linfocitos observados en la submucosa del trasplante) y
la fibrosis. Los autores concluyeron que el HBOT podria ser eficaz en la
reconstruccion traqueal mediante el aumento de la epitelizacion y la

neovascularizacion después de una reseccion traqueal extendida.

7.24 Changes in inflammatory gene expression induced by hyperbaric
oxygen treatment in human endothelial cells under chronic wound
conditions

Kendall, A.C Whatmore,J. L., Harries, L. W., Winyard, P. G., Smerdon, G. R,,
Eggleton P.

Se utilizaron células endoteliales de la vena umbilical humana (CEVUH). Estas
células fueron expuestas a condiciones de herida crénica (in vitro) con LPS
(lipopolisacaridos) de Pseudomonas aeruginosas y TNF-a en hipoxia (2% de
O2,a 1 ATA). Luego las células se expusieron a HBO (97,5% de Oz, a 2,4 ATA.)
o presion control (0,83% de O2 a 2,4 ATA.) durante 90 minutos, en recipientes
separados. Posteriormente se evaluaron por microscopio los cambios
morfolégicos durante la apoptosis y necrosis. Se empleo citometria de flujo para
monitorear la union de FITC-anexina V a fosfatidilserina sobre la superficie de
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células apoptoticas, ademas se midid la adhesién de polimorfonucleares
(PMNs) sobre una monocapa de CEVUH, se evalu6é el material genético a
través de QRT-PCR., se midi6 la expresion de eNOS y concentracion NOz
(nitrito) y NOg3™ (nitrato) a través de la técnica western blot y se cuantifico la
concentracion de IL-8 usando ELISA. Los autores concluyeron que un solo
tratamiento con HBO pudo alterar significativamente la expresién de un nimero

de genes implicados en la cicatrizacion e inflamacion de heridas.
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8. DISCUSION

En el presente estudio se describe la forma en que influye la oxigenoterapia

hiperbarica en la reparacion de diferentes tipos de tejidos.

Como bien indica la SMSH, esta modalidad se ha establecido como opcion
terapéutica para varios trastornos meédicos, siendo utilizada con éxito en
condiciones clinicas relacionadas principalmente con isquemia/hipoxia (Jan et
al., 2006), sin embargo, los efectos que genera a nivel celular aun no han sido

aclarados en su totalidad.

Segun los resultados previamente expuestos y otra serie de estudios realizados
tanto en humanos como en animales, se indica que el HBOT presenta efectos

beneficiosos en la reparacién celular (Thom, 2011).
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Tejido nervioso

Se ha descubierto gracias a diversos estudios realizados durante los ultimos 40
afos, que al igual que la piel, los pulmones, rifiones, higado, corazéon y la
sangre, el SNC (cerebro y médula espinal) posee la capacidad de regenerarse
(Gage, 2003), es decir, a partir de células madre multipotenciales presentes en
el cerebro adulto, se pueden generar nuevas células, lo que se conoce como

neurogénesis. (Belkind-Gerson y Suarez-Rodriguez, 2004).

Se ha establecido que HBOT mejoro la funcion cerebral en ratas luego de una
lesion por isquemia/ reperfusion, al promover la neurogénesis mediada por ROS
(Hu et al., 2014). Un aumento en la produccién tanto enddégena como exégena
de ROS, tiene gran impacto en la proliferacion de células madre neuronales, en
la auto renovacion celular y la neurogénesis (Belle et al., 2011), esto es posible
ya que al parecer los ROS al igual que las especies reactivas de nitrégeno
(RNS) servirian como moléculas de sefalizacion para la activacién de una serie

de factores de crecimiento y citoquinas (Thom, 2011).

En el SNC la sefalizacion de Wnt / B-catenina cumple un rol importante en la

induccion y eleccién del destino celular, esta via de sefializacién tiene
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participacion directa en la diferenciacion neuronal (Lie et al. 2005). Se ha visto
que la HBOT fue capaz de aumentar los niveles de B-catenina a través de la
estabilizacion de HIF-1a (Hu et al., 2014), lo que se condice con el estudio de
Milovanova et al., (2009) quienes demuestran que el estrés oxidativo mediado
por HBO aumenta los niveles de sintesis de HIF-1a y por lo tanto la expresion
de sus genes blanco, dentro de los que se incluye el VEGF, éxido nitrico
sintetasa 2 y eritropoyetina (EPO), ademas de varias enzimas glicoliticas
(Aquino-Géalvez y Gonzéalez-Avila, 2010). También se ha sefialado que el
aumento en la expresion de HIF-1 induce la acumulacion citoplasmatica de B-
catenina y su posterior translocacion al nucleo permitiendo la expresion de sus
genes diana como son LEF-1 y TCF-1, genes implicados en la diferenciacion

celular (Qi et al., 2017; Choi et al, 2015).

Por otro lado, el HBO aplicado en ratas con HSA generé un efecto neuro
protector asociado a la disminucion en los niveles de citoquinas proinflamatorias
(Liu et al., 2016). Estudios realizados durante los ultimos afios han demostrado
que la activacién de TLR4 provoca translocacion del factor NF-kB al nucleo, lo
que a su vez genera la transcripcion de genes asociados a la respuesta
inflamatoria. (Ganai et al, 2015), por lo que autores como Liu et al. (2016)
asocian el efecto antiinflamatorio del HBO, a una posible inhibicion de la via de

sefalizacion TLR4 / NF-k B. Esta teoria cobra sentido ya que se ha encontrado
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gue una disminucion del factor TLR-4 provoca niveles mas bajos de estrés
oxidativo, ademas de una disminucion de citoquinas proinflamatorias, asociado
a una menor infiltracibon de macréfagos inflamatorios (Pushpakumar et al.,

2017).

Los ROS estarian involucrados como segundos mensajeros en la activacion de
la via NF-kB mediada por TNF-a e IL-1, sin embargo, estudios posteriores
demuestran que la HBOT disminuy6 significativamente los niveles de citoquinas
proinflamatorias, que se vieron aumentadas luego de una isquemia cerebral
(Baud y Karin, 2001). Esto se ratifica tras la aplicacion repetida de HBO en
tejido cerebral isquémico que regulé negativamente los factores inflamatorios
TNF-a e interleucina (IL) -1 y ademas promovié la expresion del factor

antiinflamatorio IL-10 (Chen et al., 2014).

Es bien sabido que la respuesta inflamatoria aguda y en especial los neutréfilos
juegan un rol importante en la reparacién de los tejidos (Hallam et al. 2004),
pero también se sabe que pueden generar dafio secundario al liberar citoquinas
proinflamatorias con efectos proapoptéticos, proteasas citoliticas y ROS.
(Lenzlinger, 2001). Lin et al. (2012) establecen que la aplicacion de HBO en
ratas con lesion cerebral traumatica estimularia la angiogénesis y tendria un

efecto neuroprotector al atenuar la apoptosis glial y neuronal. Esto debido a
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gue aumenta los niveles de VEGF, disminuye los indicadores de reclutamiento

e infiltracion de neutrdéfilos y aumenta ademas la produccion de IL-10.

Luego de ocurrida una lesion cerebral los macréfagos y neutréfilos llegan a la
zona dafiada desencadenando gran parte de la neuroinflamacion (Lenzlinger,
2001). La expresion de CD40 por macrofago y microglia en el SNC es un
componente importante de la respuesta neuroinflamatoria, este proceso es
mediado en gran parte por la activacion y ligadura de CD40/CD40L en la
superficie de las células del endotelio vascular, lo que promueve la produccion
de ICAM-1, molécula que participa en la adhesién para la migracién de los
neutréfilos a través del endotelio y particularmente promueve la produccion de
numerosas citocinas, quimiocinas y neurotoxinas (Benveniste et al., 2004). Se
ha encontrado que la aplicacién de HBO generd una reduccion significativa de
la expresion de CD40 después de una lesiéon cortical y ademas disminuy6 la
respuesta inflamatoria mediada por glia y los efectos perjudiciales de los
neutrdéfilos (Lavrnja et al., 2015). También se ha sefialado que la HBOT regula
negativamente la expresion de ICAM-1 en un modelo de lesién por I/R de
células endoteliales (Buras et al., 2000). Los autores asociaron dicho efecto al
aumento de eNOS, teoria que es respaldada por el estudio de Khan et al.

(1996), donde se proporciona evidencia de que NO inducido de forma exdgena
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previno la formacion de hidroperoxido de lipidos, intermediario que al parecer

modularia la expresion del factor NF-kB e ICAM-1.

Se han descrito otros mecanismos a través de los cuales la HBOT genera un
efecto neuroprotector luego de una lesion cerebral isquémica. Mu et al. (2013)
establecen que la aplicacién de HBO generé estabilizacion de CREB, a través
de la activacion de la via PP-1y, lo que aumento la proliferacion celular en ratas.
Es sabido que el factor de trascripcion celular CREB juega un papel importante
en la plasticidad y supervivencia neuronal (Mantamadiotis et al, 2002). Se ha
visto en neuronas maduras que la expresion de una proteina inhibidora de
CREB, disminuye la maduracién morfolégica y la proliferacion de células

progenitoras del hipocampo (Lonze et al, 2002).

Por otro lado, existen varios estudios que sefialan a la mielina como actor
principal en el bloqueo activo de la regeneracién neuronal, indicando que al
aplazar el proceso de remielinizacion, es posible favorecer el crecimiento axonal
y la creacién de nuevas vias provenientes de neuronas adyacentes a la lesiéon
(Filbin, 2000; Keirstead et al., 1992; Belkind-Gerson et al., 2004). Se ha
indicado que el tratamiento repetitivo con HBO en ratas sometidas a una LCT,
provocé una mejora de la funciébn neuronal y neurofisiol6gica, asociada al

aumento en la expresion de proteinas basicas de la mielina y a un aumento en
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el grosor de la lamina de mielina en la corteza ipsilateral (Kraitsy et al., 2014).
Hay que tomar en cuenta que el parametro utilizado en este estudio fue el
tiempo de conduccion central (CCT) de los potenciales evocados
somatosensoriales, el cual esta centrado en las modulaciones del tejido
cerebral y las mejoras funcionales asociadas mas que en la integridad del

tejido.

Tejido muscular

La cicatrizacion del tejido muscular esta comandada por factores miogénicos,
entre ellos MyoD, que es un factor de transcripcion especifico que regula y
activa la etapa proliferativa, que luego en la etapa de diferenciacion se
coexpresa con miogenina hasta que las células satélites se fusionan para
diferenciarse en las células musculares multinucleadas que caracteriza a las
fibras musculares maduras (Tidball et al., 2010). Se ha indicado que los niveles
de expresion de MyoD y miogenina aumentan en condiciones de hiperoxia
(Fujita et al., 2014), mientras que la hipoxia reduce la expresion de ARNm de
MyoD y miogenina (Chaillou et al., 2014). Otros factores que se ven alterados
por los niveles hiperoxicos son Pax3 y Pax7 (Fujita et al., 2014; Horie et al.,
2013). Se sugiere que Pax3 y Pax7 impulsan simultaneamente la proliferacién

de mioblastos derivados de células satélites y los mantienen preparados para la
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diferenciacion en respuesta a las sefiales ambientales apropiadas (Collins et al.,
2009). Por otro lado, se sefala que la aplicacion de HBO aumento la expresion
de MyoD y miogenina en la fase temprana de la miogénesis, permitiendo la
regeneracion de fibras musculares. También aumenté el nimero de células que
expresan Pax7+/MyoD (Horie et al.,, 2013). Indicando que el HBOT podria

acelerar el proceso de regeneracién muscular.

Se ha demostrado que condiciones hipdxicas inhiben la diferenciacion de
células musculares progenitoras y la expresion de factores reguladores
miogénicos in vitro e in vivo. Encontrando que la deficiencia de HIF-1 tenia
bajos efectos sobre la diferenciacién de mioblastos, por lo que la hipoxia puede
modular la diferenciacion en ausencia de HIF-1a a través de los efectos
independientes de HIF-1a sobre la sefalizacion PI3K / mTORC2 / AKT. Los
niveles bajo de Oz bloquean la sefalizacion de PI3K / AKT al reducir la
sensibilidad del receptor de IGF-1 a los factores de crecimiento, y la
restauracion de la actividad PI3K / AKT promueve la diferenciacion (Majmundar
et al., 2012). Horie, et al. (2013) indican que el HBO aumento los niveles de
IGF-1, lo que se condice con lo expuesto anteriormente, dado que IGF-1 es
capaz de modular la expresion de MyoD, y promover la proliferacion,
diferenciacion y fusion de mioblastos (Wilson y Rotwein, 2006). Por tanto,

segun estos datos, el HBOT revierte el ambiente hipoxico, mejora la
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sensibilidad del receptor de IGF-1 y promueve la remodelacion de tejido

muscular.

Por su parte, estudios en humanos con dafio muscular provocado por
contracciones excéntricas voluntarias y repetitivas, no muestran efectos
reparadores al aplicar terapia hiperbarica (Mekjavic et al., 2000; Babul, Rhodes,
Taunton y Lepawsky, 2003). No obstante, las lesiones por contracciones
excéntricas o dolor muscular de aparicion retardada, causan dafio muscular sin
generar una respuesta inflamatoria severa o infiltracion de macréfagos,
generando mas bien un dafio a nivel ultraestructural (Yu et al., 2013). Se ha
especulado que la HBOT solo seria eficaz cuando el dafio muscular se asocia a
una inflamacion severa, debido a la aceleracion de la infiltracién de macréfagos
causadas por el aumento del oxigeno tisular (Fujita et al., 2014). La hipoxia
inhibe la expresion de quimiocinas, como MCP-1 y atenuda la quimiotaxis de los
macrofagos (Bosco et al., 2004). Por tanto, al resolverse la hipoxia mediante
HBOT, se acelera la infiltracibn de macréfagos, lo que posiblemente acelera la
proliferacion de células satélites, la transicion del fenotipo de los macréfagos y
la diferenciacion de las células satélites (Fujita et al., 2014). La transicion
fenotipica de macréfagos M1 a M2 es critica para el proceso de regeneracion, y
la secrecion de citocinas como TNF-a e IL-6 de los macrofagos M1 es

necesaria para la progresion desde la fase proliferativa a la diferenciacion. Por

107



otro lado, los macréfagos M2 secretan citocinas antiinflamatorias como la IL-10

y permiten la progresion a la etapa de diferenciacion (Tidball et al., 2010).

Respecto a la aplicaciéon de HBO en musculo cardiaco, se ha indicado que el
HBO por si solo no podria generar ningun efecto a largo plazo (Khan et al.,
2009). En el afio 2011, los autores vuelven a realizar un estudio similar,
obteniendo conclusiones semejantes. No obstante, cuando se aplica junto a
trasplante de CMM, que son células pluripotenciales adultas, capaces de
diferenciarse, en este caso a cardiomiocitos (Ko y Kim, 2008), el tratamiento
con HBO pareci6 ser un buen adyuvante dado que mejor6 significativamente la
supervivencia de CMM trasplantadas, la funcion cardiaca y aumentd la
expresion de VEGF, conexina-43 y la angiogénesis (Khan et al.,, 2009). Es
probable que esto ocurra porque los efectos de las CMM trasplantadas se
potencian con los efectos del tratamiento hiperbarico. Investigaciones indican
que las CMM pueden diferenciarse en células endoteliales y promover la
angiogénesis a través de la liberacién de VEGF y la produccion de SDF-1
(factor derivado del estroma 1), que participa en el reclutamiento de células
progenitoras mieloides proangiogénicas (Ko y Kim, 2008). Un estudio realizado
por Thom et al. (2006) indicé que el HBO movilizo células madres progenitoras

estimulando la NO sintasa y aumento la expresion de CXCR4 y VEGFR-2 en
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humanos, entendiendo que CXCR4 es receptor de SDF-1 y VEGFR-2 receptor

de VEGF (Villalvilla y Fernandez-Durango, 2010).

El objetivo de la terapia celular es asegurar la colonizacion y restauracion del
tejido miocardico infartado o disfuncionante no isquémico, incrementando la
viabilidad y mejorando la funcién sistélica. Sin embargo, los resultados clinicos
muestran mejoras muy limitadas de la funcion ventricular. Esto yace en la
escasa supervivencia de células injertadas y nula participacién activa en la
contraccion cardiaca por la ausencia de uniones gap entre el miocardio nativo y
las células injertadas (conexina-43) (Herreros et al., 2011). Sin embargo, el
estudio de Khan, et al. (2009), ya mencionado en el parrafo anterior, indicé que
la aplicacion de HBO aument6 la expresion de conexina-43, sugiriendo que la

HBOT seria Gtil en este tipo de terapias celulares.

Finalmente mencionar, que un estudio realizado en humanos con IM (n= 74)
indic6 que la aplicacion de HBO por si sola, disminuyo la liberacién de creatina
fosfocinasa y mejor6 la funcion del ventriculo izquierdo incluso después de la
descompresion (Dekleva et al., 2004), esto se opone a lo dicho por Khan et al.

(2009) respecto a la ineficacia del tratamiento hiperbarico por si solo en el IM.
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Tejido 6seo

Los ratones, los monos y los seres humanos son capaces de regenerar la punta
de los dedos en caso de que estos sean amputados a nivel distal de la falange
terminal. Sin embargo, las amputaciones a niveles mas proximales no tienen
esta capacidad. Este proceso tiene etapas, que incluyen la degradacion ésea y
epidérmica, fase de formacion de blastema y fase de diferenciacion de
blastema, en la que se forma el hueso y el tejido conectivo circundante
(Sammarco et al, 2014). Sammarco et al. (2015) documentaron que la medula
Osea de la falange distal amputada se regenerd por completo. Ademas, los
hallazgos mostraron una actividad de osteoclastos aumentada al aplicar HBO,
que resulta en una formacién de blastema mas amplio, lo que sugiere una
mayor cantidad de células progenitoras disponibles, dependiente del nivel de
actividad histolitica en el mufién. Los osteoclastos presentan alta demanda
energética y contienen una gran cantidad de mitocondrias. A través de la
producciéon de ROS por estos organelos, aumenta el nUmero y la actividad de
los osteoclastos incrementando la produccién del TNF-a. Esta citocina
proinflamatoria estimula la produccion del ligando del receptor activador NF-k B
(RANKL), presente en los oteoblastos y se une a su receptor especifico RANK,
presente en la membrana de osteoclastos progenitores, esto induce el

reclutamiento, la diferenciacion y la actividad de dichas células para favorecer el
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proceso de resorcion (Marotte y Zeni, 2013). En base a esto, podriamos decir
gue el aumento de la disponibilidad de oxigeno en la regién aseguro la actividad
osteoclastica, la produccion de ROS y un blastema mas amplio para la posterior
regeneracion. En el mismo estudio de Sammarco et al. (2015), sefialaron que el
HBOT promovio la deposicion de fibras de coldgeno mas organizadas y
compactas. El colageno es producido por osteoblastos y forma parte del 90%
de la matriz organica del hueso, existiendo principalmente colageno tipo | y en
menor cantidad de tipo V (Fernandez, et al., 2006). Una presién de oxigeno
disminuida en los tejidos también altera la hidroxilacién de prolina y lisina en la
sintesis de colageno, y la formacion de enlaces cruzados entre moléculas de
colageno adyacentes. Sin embargo, alin no se conocen los mecanismos de
sefalizacion por los cuales el oxigeno hiperbarico promueve su sintesis y

distribucion (Schreml et al, 2010; Berner, Vidal, Will y Castillo, 2014).

Las CMM residentes en la médula 6sea son las precursoras de los
osteoblastos. Un estudio indic6 que la hipoxia inhibe la osteogénesis de CMM a
través de la regulacion directa de aguas abajo RUNX2 por TWIST. RUNX2 es
un regulador de la esqueletogénesis y su expresion es necesaria para la
expresion de varios genes aguas abajo que son importantes para la
diferenciacion y maduracion de osteoblastos (fosfatasa alcalina, sialoproteina

0sea, CollAl, osteopontina y osteocalcina), mientras que TWIST es uno de los
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objetivos posteriores de HIF-1a y la via HIF-TWIST, que actia como represor
de la trascripcion de RUNX2 (Yang et al, 2011). Por su parte, el receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas B, C3a, VEGF, proteina
guimiotactica de monocitos 1y 3, IL-3, IL-6 e IGF-1, fueron identificados como
responsables de migracion, proliferacion, diferenciacion osteogénica vy
angiogénesis (Veronesi et al., 2017). En un estudio sobre un modelo de
fractura, encontraron que la HBOT no aumento la expresion de ARNm de IGF-1
ni la cantidad de osteoblastos por superficie 6sea, pero si aumentd de forma
significativa la aposicion mineral 6sea y la formacion 6sea en las ratas in vivo,
asi como la expresion de ARNm de CollAl. También observaron una
cicatrizacion acelerada luego de 4 a 6 semanas en comparacion con el grupo
control y una mejora en la carga maxima y la rigidez del hueso fracturado y no
fracturado (Kawada et al., 2013). Si bien es cierto, no hubo un aumento de IGF-
1, que es uno de los factores que estimulan la proliferacion de osteoblastos, si
lo hubo de CollAl, lo que puede haber intervenido en los buenos resultados de
las mediciones biomecanicas 0seas. Este proceso mantuvo las concentraciones
plasmaticas de calcio constantes, lo que sugiere que el HBO regulé de forma
equilibrada el anabolismo 6seo (Kawada et al. (2013). Se podria decir entonces
gue el HBO se acoplé a las necesidades del tejido, manteniendo la cantidad de
osteoblastos estable y similar entre los animales que recibieron y no recibieron

el tratamiento, mejorando asi, la funcionalidad de estas células.
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Las CMM de la médula ésea, también son reguladas de forma negativa por la
diabetes. Un estudio en ratas indica que la diabetes tipo 1 disminuye la
actividad osteoclastica y osteoblastica, disminuyendo la formacion 6sea y las
CMM son mas utilizadas para formacion de adipocitos que de osteoblastos. Por
su parte, la diabetes tipo 2 también tiene una actividad osteoclastica y
osteoblastica disminuida, pero puede haber una disminucién o aumento de la
formacion Osea, en este caso por el estimulo mecanico del peso corporal, pero
la calidad del hueso, en ambos casos esta deteriorada (Blakytny, Spraul y Jude,
2011). En el articulo publicado por Oliveira et al. (2012) respecto a la instalacion
de un implante 6seo en ratas diabéticas, encontraron que el efecto negativo de
la diabetes sobre la cicatrizacién del peri-implante fue contrarrestado por el
efecto positivo de la HBOT, independientemente si se utiliza antes o después
de la instalacion del implante. Sus hallazgos indican que la cicatrizacion
alrededor del peri-implante mejor6 en ratas diabética, y redujo el contacto
hueso-implante en animales sanos. Estudios en animales diabéticos indican
gue una serie de FC se encuentran disminuidos en hueso y/o cartilago
lesionado, de los que se incluye IGF-1, PDGF, TGF-bl, b FGF, VEGF y en
contraste, se ve aumentada la expresion de RANK, RANKL, TNF-a y MCSF,
ligando inductor de apoptosis relacionado con TNF (TRAIL), factores que
inducen la actividad osteoclastica y la apoptosis (Blakytny et al, 2011). En base
a esto interpretamos que la HBOT regularia el equilibrio entre estos factores,

asegurando una mejor cicatrizacion. Lo que no se tiene claro aun, es el por qué
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el HBOT redujo el contacto hueso-implante en animales sanos (Oliveira et al,
2012), actuando de forma perjudicial en la reparacion, dando paso a mas

motivos de estudio.

Un estudio realizado en humanos con osteoradionecrosis de la mandibula en
pacientes irradiados, a los cuales se les retird el tejido lesionado y se les puso
un injerto, mostraron resultados positivos frente a la aplicacion de HBOT
(Hollander, Boonstra, Timmenga y Schortinghuis, 2017). Por el contrario, una
revision donde incluyeron ensayos controlados aleatorizados respecto al uso de
esta terapia en fracturas, se lleg6é a la conclusion de que no existié evidencia
clinica relevante para apoyar o refutar la efectividad de HBOT para el

tratamiento en fracturas (Bennett, Stanford y Turner, 2005).

Tejido epitelial (piel y mucosa oral)

En un estudio sobre un modelo de herida isquémica se indic6é que la produccion
de ROS / RNS en heridas isquémicas sobrepasa las defensas antioxidantes, lo
que resulta en estrés oxidativo (Zhang et al, 2013). En estas heridas, los
neutroéfilos y macrofagos son la principal fuente de ROS / RNS, estos producen

O2 ~ a través de Nox2 y ON a través de INOS (Wlaschek y Scharffetter-
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Kochanek, 2005). Al unirse Oz~ con ON, se forma peroxinitrito, un oxidante que
induce muerte celular, peroxidaciéon de lipidos y nitracion de proteinas,
generando como producto 3-nitrotirosina (3-NT) (Ahsan, 2013), lo que
confirman Zhang et al, 2013, al encontrar niveles altos de 3-NT en sus modelos
de heridas isquémicas. En el mismo estudio sefialaron que la HBOT disminuyd
significativamente INOS y Nox2, y aumentdé la expresion de enzimas
antioxidantes como; Cu / Zn-SOD, catalasa y glutation peroxidasa, reduciendo
efectivamente la produccion de ROS / RNS. El entorno oxidante que caracteriza
a este tipo de heridas estaria estrechamente ligado a la actividad MAPK. Datos
indican que el enlace molecular entre ROS, MAPKs y MMPs, dependen de las
concentraciones de H202 y uno de los efectos importantes del HBO fue
disminuir las concentraciones de H202 en la herida isquémica (Zhang et al,
2013). El H202 oxida los residuos de cisteina de la PTP, inactivando a esta
enzima. Por lo tanto, cuando H202 aumenta, la accion de PTP se bloquea, lo
gue permite aumentar la actividad quinasa (ERK, AKT Y MAPK) (Valko et al,
2007; Russell y Cotter, 2015). Por otra parte, los ROS son reguladores claves
de las MMP (Siwik y Colucci, 2004) y estos al estar en abundancia en las
heridas isquémicas generan un desequilibrio entre MMPs y TIMPSs. Lo que fue
corregido por HBOT, que ademas de promover las sefiales para reducir los

ROS, aumenta significativamente el nivel de TIMP2 (Zhang et al, 2013).
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Por otro lado, se ha indicado que HBO redujo HIF-1a, p53, BNip3 y VEGF,
infiltracion de neutrofilos y la expresion del mediador inflamatorio Cox-2. De la
misma forma aumenté la expresion de Bcl-2 y disminuyd la caspasa-3 clivada
(Zzhang et al.,, 2008), las que son proteinas antiapoptotica y proapoptoética
respectivamente (Vogler, 2012; Brune et al, 1997). HIF-1a regula la accion de
p53 y BNip3, provocando apoptosis y también la expresion de VEGF para
generar angiogénesis (Obacz et al., 2013), pero cuando aumentan los niveles
de oxigeno, HIF-1a es degradada y por tanto su acciéon se reduce (Kaelin y
Ratcliffe, 2008). Esto es ldgico, dado que el HBO mejoré la oxigenacion tisular
(Tuk et al, 2014) y también fue capaz de mejorar la perfusion de sangre en la
herida (Helmers et al, 2013), sin embargo, la disminucibn de VEGF se
contradice con los resultados de Khan et al. (2009). A pesar de eso, la
cicatrizacion de las heridas isquémicas mejord al atenuar simultaneamente la
apoptosis y la inflamacion (Zhang et al, 2008). Un estudio indica que el tejido es
mas sensible a HBO cuando se imitan las condiciones de las heridas, dado que

no tuvo efecto sobre VEGF en condiciones normales (Yuan et al., 2009).

Las conclusiones de Levigne et al. (2016) coinciden con los de Zhang et al.
(2008), en los términos que el HBOT mejord la reparacion de las heridas
isquémicas. El estudio de Levigne et al. (2016) fue realizado en ratas expuestas
a condiciones hipergluceémicas, por lo que se agregan las dificultades de una

herida diabética e isquémica, aun asi, la HBOT aument6 significativamente la
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tasa de perfusion sanguinea, promovio la neoepitelizacion, la contraccion de la
herida y aumentd la deposicion de colageno. Los resultados de este estudio
indican que no aumenté el numero de miofibroblastos, presentes en la fase de
remodelacion (Desmouliére et al., 1993), no obstante, aumento la deposicion de
colageno, que es directamente proporcional a las tensiones de oxigeno en el
tejido (Vihersaari, Kivisaari y Niinikoski, 1974), lo que podria explicar la
promocién de la neoepitelizacion y contraccion de la herida por parte del HBOT,
dado que el colageno da fuerza a la MEC y ayuda a la migracién de otras

células (Monaco y Lawrence, 2003).

Organos

Lesiones en drganos como pancreas, rifidn, testiculos, vejiga y trdquea,
también han sido sometidos a estudios para evaluar el efecto de la HBOT y
poder dilucidar en algun grado el mecanismo de accién que genera en los

tejidos.

Un estudio en un modelo de pancreatitis aguda (PA) en ratas sometidas a
HBOT, indico que los niveles de ROS intracelular en linfocitos de sangre

periférica (LSPs) se incrementaron y a su vez disminuydé el potencial
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transmembrana mitocondrial, conduciendo a la apoptosis a través de la via
mitocondrial (Bai et al., 2014). La PA se asocia a una importante participacion
de las células de inmunidad innata, entre ellos de linfocitos Thl, que secretan
citocinas proinflamatorias como; TNF-qa, IL-2 e INF- y, asociadas a la severidad
de la PA. Mientras que hay una depresion reciproca de Th2, que producen
citocinas anti inflamatorias como IL-10 (Shamoon et al., 2016). En el mismo
estudio de Bai et al. (2014), también indican que se redujeron los niveles de
TNF-q, IL-2 e INF- y y se elevaron los niveles de IL-10. Creemos que el HBOT,
ademas de disminuir la cantidad de linfocitos Thl a través de la apoptosis
mediada por ROS (Philchenkov et al., 2004), también tiene efecto sobre NF-kB
a través de la regulacién de IkB (Ghosh y Karin, 2002), dado que es un factor
gue se activa tempranamente en la PA y controla la expresion de citocinas pro
inflamatorias y los niveles de amilasa sérica (Shamoon et al., 2016), factores

gue se vieron reducidos al aplicar HBO (Bai et al., 2014).

La isquemia por reperfusion (I/R) es un mecanismo de lesion al que se da de
mucho interés a la medicina hiperbarica. En un estudio donde se indujo este
mecanismo lesional por torsion testicular, encontraron que el HBO atenuod la
lesion inducida por I/R, posiblemente a través del boqueo del estrés oxidativo,
supresion de la inflamacion, y reduccion de la formacion de NO. EI HBO redujo

la formacion de malondialdehido, redujo la actividad de (NADPH) oxidasa y
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xantina oxidasa, y mejoro la actividad de SOD y hemooxigenasa 1 (HO-1). De la
misma forma, redujo los niveles de TNF-a, IL-18 y CD44 y se suprimi6 la
expresion de INOS (Zhang et al., 2013). El estrés oxidativo activa vias de
sefalizacion del NF-kB, p38 y JNK, donde participan TNF-a y IL-18 (Romanque,
Uribe y Videla, 2005). Por tanto, HBO estaria implicado en la modulacién de la

actividad MAPK.

Se ha indicado que el HBO redujo el estrés oxidativo generado por radiacion a
la vejiga urinaria y regul6 la respuesta del sistema inmune de ese 6rgano
(Oscarssona et al., 2017). Asi mismo, Rubinstein et al. (2009) mencionaron que
el HBO mejoré el equilibrio antioxidante / oxidante en la lesion renal isquémica

aguda y paralelo a ello aument6 la vasodilatacién y mejoré la funcién renal.

Por otro lado, otro estudio indica que la HBOT podria ser eficaz en la
reconstruccién traqueal, dado que el HBO mejoroé la cicatrizacion anastomoética
y promovié la regeneracion del epitelio y la vascularizacion del aloinjerto
traqueal criopreservado (Candas et al, 2016). Estos hallazgos fueron similares a
otro estudio, donde el HBO mejor6 la curacion traqueal y disminuyé

complicaciones luego de una reseccion traqueal en ratas (Gorur et al., 2008).
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Cultivo celular

Un estudio publicado por Kendall et al. (2012), donde se realiz6 un cultivo de
células endoteliales del cordén umbilical humano, expuestas a condiciones de
herida cronica (hipoxia, lipopolisacéaridos y TNF-a) y luego bajo HBOT, dio como
resultado que 19 genes implicados en la adhesion celular, la angiogénesis,
inflamacion y estrés oxidativo se redujeron tras una sesion de HBO. Estos
resultados fueron evidentes luego de las 5 horas de aplicado el tratamiento.
Sdlo se vio aumentada la expresion de la angiogenina, factor que promueve la
angiogénesis y la produccién de NO. Por otro lado, también se destaca la
reduccion de IL-8, entendiendo que el aumento de NO reduce la union de NF-
kKB al promotor de IL-8, disminuyendo asi la transcripcion de ARNm de IL-8
(Fowler et al., 1999). Luego de las 22,5 horas aument6 la isoforma de VEGF
(VEGFB) y se redujo la adhesion de polimorfonucleares. No obstante, los otros
resultados ya no eran evidentes en ese periodo, lo que demuestra la
importancia de la exposicion diaria de HBO (Kendall et al., 2012). Asi mismo, se
ha encontrado que el HBOT activa la expresion de genes citoprotectores y
promotores del crecimiento en células endoteliales a través de la via Nrf-2. Esta
respuesta dependeria de altas concentraciones de oxigeno disuelto. Ademas,
se encontr6 que HBOT mejora la formacion de la red vascular de células
endoteliales, particularmente después de dos tratamientos sucesivos (Godman

et al., 2010).
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Estos resultados, de alguna forma resume todos lo previamente expuestos,
dando a conocer que este tipo de tratamiento es capaz de modular la expresion
génica para mejorar aquellas heridas y lesiones que escapan a las condiciones

normales.

La evidencia presentada es heterogénea en cuanto a disefio experimental, tipo
de lesion y protocolos de tratamiento por lo que se hace complejo el proceso de
comparacion de los resultados, sino mas bien se complementa la informacién

desde la heterogeneidad y desde ahi se realizo el analisis.

Respecto a los protocolos de tratamiento, un estudio de los efectos de la HBOT
sobre el crecimiento y la produccion de ROS en una linea de fibroblastos in
vitro. Esto en relacibn a la presion utilizada y el tiempo de exposicion.
obtuvieron que independiente del tiempo de exposicion, HBO a 1 ATA generé
aumento en la tasa de proliferacion de los fibroblastos cultivados. La aplicacion
de 2,5 ATA no mostrd variacion de los parametros con una exposicion de 15
minutos, mientras que HBO durante 30 y 60 minutos si elevo la tasa de
proliferacion, lo que hace pensar que la proliferacion es directamente
proporcional al tiempo, sin embargo, una exposiciéon de 120 minutos a 2,5 ATA
disminuyo significativamente los parametros, mas aun aumento la tasa de
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apoptosis celular. Con respecto a la produccion de ROS, esta se vio aumentada
con una presion de 2,5 ATA independiente del tiempo de exposicion (Concomi
et al., 2003). Lo que significa que el tiempo y el nivel de presion utilizada deben
aplicarse correctamente para lograr el efecto deseado, sino se podria generar

mas dafio que beneficio.

Otra variacion existente en los protocolos es el momento en que se aplica la
terapia con relacion al tiempo de lesién. Dentro de los estudios abordados en
esta investigacion, la aplicacion de HBO se realiz6 en algunos casos
inmediatamente posterior a la injuria (Tai et al, 2010; Fujita et al, 2014 y
Kawada et al, 2013), otros esperaron desde 30 minutos hasta 14 dias para su
aplicacion e incluso algunos aplicaron HBO antes y después de la lesion. Con
respecto a esto, es importante tener en cuenta que el proceso de reparacion se
lleva a cabo en diferentes fases, que si bien en instancias pueden
superponerse, en cada una ocurren eventos diferente (Gosain y DiPietro, 2004).
Ademas, se debe considerar que, si bien el oxigeno juega un papel importante
a lo largo de todo el proceso de curacién, esta molécula cumple funciones
especificas dependiendo de la etapa que esté cursando la lesion (Kimmel et al,

2016).
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A pesar de la evidencia existente con respecto al uso de oxigeno hiperbarico en
la reparacion de los tejidos, aun se desconocen los mecanismos de
sefalizacion especificos que participan en este proceso. Algunos investigadores
mantienen la duda de si realmente genera efectos beneficiosos, ya que hasta el
momento sus resultados no han sido concluyentes, otros sefialan que solo es
atil como tratamiento complementario. Sin embargo, los resultados expuestos
en este estudio indican que la terapia con oxigeno hiperbarico si ejerce un
efecto positivo en la reparaciéon de los tejidos. Este efecto estaria basado
principalmente en la regulacion de la produccion de ROS. Los ROS
participarian en la modulacién de diferentes vias de sefalizacion que participan

en la respuesta inflamatoria, facilitando de esta forma el proceso de reparacion.

Finalmente afiadimos que se requiere mayor investigacion al respecto, ya que,
es necesario tener en cuenta que este analisis se basa en experimentos
realizados solo con animales y se debe considerar ademas, que cada lesién y

tejido poseen caracteristicas diferentes.
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9. CONCLUSION

Después de haber analizado los resultados de la presente investigacion, se
concluye lo siguiente: dependiendo de los protocolos utilizados en la terapia
HBO, se puede promover la reparacion del tejido nervioso, muscular, 6seo,
epitelial y de algunos o6rganos a través de los mecanismos de sefializaciéon
ROS. También que el HBO estimula las CMM para su diferenciacion, equilibra
los niveles oxidantes / antioxidantes y es capaz de modular la expresidon génica
para inducir la reparacion tisular. Ademas, promueve la reparaciéon en
situaciones patolégicas con heridas complejas, como la diabetes, con altos

niveles de inflamacion y/o isquemia.
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11. ANEXOS

Tabla resumen

N° Método Conclusion
Tejido/6rgano Lesion Tratamiento HBO
7.1 Nervioso Isquemia por Inicio 7 dias post lesion. El tratamiento retardado y multiple al
oclusion y séptimo dia mejor6 la funciéon motora,
reperfusion de la | ATA 2,5 ATA. aprendizaje espacial y memoria.
ACM. Esto parece estar relacionado con la
Duracién de 1,5h. neurogénesis mediada por la via de
sesion sefializacion ROS/HIF-1a/B-catenina.
% de O2 No especifica.
N° de sesiones 1 sesién.
diarias
Periodo de Ciclos 7 dias de tto. con 5
tratamiento de descanso por 42 dias.
Compresion/ No especifica.
descompresion.
7.2 Hemorragia Inicio 12 h. post lesién. La administracion de HBO después de
subaracnoidea la HSA ejercié un efecto
(HSA) inducida a | ATA 2,8 ATA. antiinflamatorio, atenuando la lesion
través de una 2,0 ATA. cerebral temprana en ratas. Esto
inyeccion. Duracioén de 1,5h. estaria asociado con la inhibicion de la
sesion via de sefializacion TLR4/NF-k By la
% de O2 100% de O2 consecuente supresién de los niveles

N° de sesiones
diarias

1 sesion el primer dia.
2 sesiones en los dos.

Periodo de
tratamiento

3 dias.

Compresion/
descompresion

Compresion 15 min.
Descompresién 10 min.

de citoquinas pro-inflamatorias.
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7.3

7.4

Lesién cerebral
traumatica (LCT)
moderada a
grave en
hemisferio
derecho a través
de un impacto
cortical
controlado.

Inicio 3 h. post cirugia.
ATA 2,0 ATA.
Duracion de 1 h.

sesion

% de O2 100% de O2

N° de sesiones 1 sesion.

diarias

Periodo de 5 dias.

tratamiento

Compresién/

descompresién.

No especifica.

La IL-10 es un mediador de la
neuroproteccién en respuesta al
tratamiento hiperbarico contra la LCT
en ratones a través de la modulacion
de la inflamacién, la apoptosis y el
edema cerebral.

LCT por aumento
de presion
intracraneal.

Inicio 1 h. post lesion.
ATA 2,2 ATA.
Duracion de 1h.

sesion

% de O2 100% de O2

N° de sesiones 1 sesion.
diarias

Periodo de 22 dias.

tratamiento

Compresioén/

descompresion.

No especifica.

HBOT podria aumentar la funcion
neuronal y neurofisioldgica en el tejido
cerebral dafiado debido a los eventos

de remielinizacién y los procesos

regenerativos se basan en el
tratamiento repetitivo de HBO a largo
plazo en los animales lesionados.
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7.5

Laminectomia de
T8y T9 con
compresion de
médula espinal.

Inicio Inmediatamente post
lesion

ATA 2,5 ATA.

Duracién de 2 h.

sesion

% de O2 100% de O2

N° de sesiones
diarias

No especifica.

Periodo de
tratamiento

No especifica

Compresion/

descompresion.

7 libras inch/min.
2,9 libras inch/min.

HBO redujo el desarrollo de la
inflamacion asociada a la lesion de la
médula espinal y atenué la lesion del

tejido.
HBO mejoro6 la revascularizacion en la
medula espinal lesionada, promoviendo
asi la regeneracién neuronal.

7.6

Oclusion
permanente de
la arteria
cerebral media
(OACMp)

Inicio 1) 48 h. post lesion.
2) 3 h. post lesion.

ATA 2,5 ATA.

Duracion de 1h.

sesion

% de O2 100% de Oz

N° de sesiones
diarias

1 sesién

Periodo de
tratamiento

10 dias consecutivos.

Compresion/
descompresién

Velocidad 5 psi/min.

El HBOT retardado y repetitivo produjo
efectos neuroprotectores y aumento la
proliferacion celular en ratas con
OACMp. HBOT estabilizé la via CREB
mediante la activacion de PP1y que
redujo la degradacion de CREB.
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7.7 Lesidn cortical. | Inicio No especifica. HBOT aplicada de forma repetitiva,
atenu¢ la astrogliosis reactiva, suprimié la
formacién de cicatrices gliales y evit6 la
ATA 2,5 ATA. activacion de la cascada deletérea CD40
_ _ / CD40L / ICAM-1 después de una lesion
Duracion de sesion | 1 h. cortical. Ademas, el HBO disminuyd la
respuesta inflamatoria mediada por glia y
% de O2 100% de O2 los efectos perjudiciales de los
neutrdéfilos, evitando asi la degeneracion
N° de sesiones 1 sesion. neuronal después de la lesion.
diarias
Periodo de 10 dias.
tratamiento
Compresion/ 10 min de compresién y
descompresion. descompresion.
7.8 Musculo Lesion en el Inicio Inmediatamente post El HBO leve atenud la hipoxia y promovio
esquelético. musculo tibial lesion la regeneracién del musculo esquelético
anterior a ATA 1,25 ATA. luego de la lesidn dado que se acelerd la
través de una infiltracion de macro6fagos y la transicion
inyeccion de | Duracion de sesion | Ininterrumpida por periodo del fenotipo.
hidrocloruro de de tto.
bupivacaina. | % de O 100% de Oz

N° de sesiones
diarias

Ininterrumpida por periodo
de tto.

Periodo de
tratamiento

28 dias.

Compresién/
descompresién

No especifica.
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7.9 Lesién en el Inicio 1 dia post lesién El tratamiento con HBO aceler6 la
musculo tibial proliferacion de células satélites y la
anterior (TA) de ATA 25 ATA maduracién de miofibras del musculo
la pierna ' lesionado, se incrementd el tamafio y la
izquierda _ _ capacidad maxima de fuerza, asi como
inyectando Duracion de sesion | 2 h. los niveles de factores musculares
cardiotoxina reguladores
(CTX). % de O2 100% de O2
N° de sesiones 1 sesién
diarias
Periodo de 2 semanas
tratamiento
Compresion/ No especifica
descompresion.
7.10 | Mdsculo Induccién de Inicio 3 dias antes de IM y se El tratamiento mejor6 significativamente la
cardiaco infarto al reanuda 3 dias después supervivencia de CMS trasplantadas, la
miocardio (IM) del IM funcion cardiaca y aumenté la expresion
ATA 2,0 ATA de VEGF, conexina-43 y la angiogénesis.
Duracion de sesion | 1,5 h.

% de O2 100% de O2
N° de sesiones 1 sesién
diarias

Periodo de 2 semanas.

tratamiento

Compresién/
descompresién

5-10 min de compresién y
descompresién.
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7.11

7.12

Oseo

Fractura de
fémur.

Inicio Inmediatamente después
de la intervencion.

ATA 2,0 ATA.

Duracion de sesién | 1,5 h

% de O2 90% de O2

N° de sesiones 1 sesion

diarias

Periodo de 5 dias.

tratamiento

Compresion/
descompresion.

10 min de compresién y
descompresion.

El tratamiento con HBO aumento la
aposiciéon mineral 6sea y formacion ésea
en ratas (in vivo). Se demostré que
acelerd la curacion de fracturas (in vivo)
sin alterar la homeostasis del calcio ni
causa dafio oxidativo anormal al ADN. Se
vio que la fractura afect6 la fuerza
biomecénica del hueso contralateral y el
tratamiento lo corrigié.

Instalaciéon de
un tornillo de
titanio en el

fémur

Inicio Un grupo 10 dias antes del
implante y otros grupos
posterior al implante

ATA 2,0 ATA

Duracion de sesion | 1,5 h.

% de O2 100% de O2
N° de sesiones 1 sesion.
diarias

Periodo de 10 dias.

tratamiento

Compresioén/
descompresién

15 min de compresién y
descompresién.

Los hallazgos indicaron que el efecto
negativo de la diabetes fue contrastado
por el efecto positivo de la HBOT,
utilizada antes y después del implante, el
cual aumento6 el porcentaje de contacto
entre el hueso y el implante en ratas
diabéticas y lo redujo en ratas sanas.
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7.13 Amputacion del | Inicio No especifica. La aplicacion continua de HBO durante la
segundo y regeneracion del digito aumento la
cuarto digito de ATA 24 ATA actividqq de osteoclastos que resulta en la
ambas formacién de un blastema ubicado mucho
extremidades _ _ mas proxima después de la amputacion,
traseras a nivel | Duracion de sesién | 1,5 h. también existié una deposicién de fibras
distal del tercer de coldgeno mejor organizado.
elemento % de O2 100% de O2
faldngico.
N° de sesiones 3 veces al dia durante los
diarias dos primeros y 2 durante
los otros.
Periodo de 28 dias.
tratamiento
Compresion/ 2 psi/min
descompresion.
7.14 | Piel Ulcera Inicio 30 min post lesion La HBOT mejoré la oxigenacion tisular en
provocada por su modelo de herida en rata diabética.
isquemia en ATA 2,4 ATA
zona dorsal.
Duracion de sesion | 1,5 h.

% de O2

100% de O2

N° de sesiones
diarias

1 sesién

Periodo de
tratamiento

5 dias a la semana

durante 4 semanas.

Compresién/
descompresién

No se especifica.
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7.15

7.16

Herida Inicio 1 dia post lesién. La HBOT corrigio la disfuncion de sefales
isquémica relacionadas con ROS en las heridas
ATA >4 ATA isquémicas, cambiando el patrén
’ molecular para que se parezca a las
heridas no isquémicas agudas.
Duracion de sesion | 1,5 h.
% de O2 No especifica.
N° de sesiones 1 sesién.
diarias
Periodo de 14 dias.
tratamiento
Compresion/ No especifica.
descompresion.
Se indujo Inicio No se especifica. La HBOT aceler6 significativamente la
isquemia reparacion de la herida, principalmente
unilateral por ATA 2,5 ATA. cuando se combinaron la isquemia y la
reseccion de la hiperglucemia. También aumenté
arteriailiacay | Duracion de sesién | 1,55 h. significativamente la tasa de perfusion

femoral externa
izquierda y en
las ratas
hiperglucémicas
se seccionod soélo
la arteria
femoral.

% de O2

100% de Oz

N° de sesiones
diarias

1 sesién

Periodo de
tratamiento

5 veces por semana hasta
el cierre completo de la
herida.

Compresién/
descompresién

15 min de compresién, 60
min. de presién meseta, 5
min con 21% de Oz, 15 min
de descompresion.

sanguinea y promovié la neoepitelizacion
y la contraccién de la herida. Ademas,
aumento la deposicién de colageno.
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7.17 Colgajo Inicio No especifica. El tratamiento con HBO mejoro la
isquémico cicatrizacién de las heridas isquémicas al
ATA 55 ATA. atenuar simulténeamente la apoptos_is yla
' inflamacion a través de la regulacion
_ _ negativa de HIF-1a, ya que su sefial
Duracion de sesion | 1,5 h. genética diana juega un eje importante en
la respuesta inflamatoria.
% de O2 No especifica.
N° de sesiones 1 sesién.
diarias
Periodo de 14 dias.
tratamiento
Compresion/ No especifica.
descompresion.
7.18 | Mucosa oral Se provoca Inicio No se especifica. La HBOT mejoré la perfusiéon de sangre
colgajo de en la herida.
mucosa ATA 2,5 ATA
palatina.
Duracion de sesion | 1,5 h.

% de O2

100% de Oz

N° de sesiones
diarias

1 sesion.

Periodo de
tratamiento

5 dias de la semana
durante 2 semanas.

Compresién/
descompresién

No se especifica.
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7.19 | Pancreas Induccién de Inicio 4 h. post lesion. Se incrementaron los niveles de ROS
pancreatitis intracelular en LSPs y disminuyd el
aguda por ATA 25 ATA potencial transmembrana mitocondrial,

infusion ' ' induciendo la apoptosis a través de la via
retrograda de : : mitocondrial. Ademas, los efectos
taurocolato de | Duracion de sesion | 1,5 h. inmunorreguladores de LSPs redujeron
sodio al en el los niveles de citocinas pro-inflamatorias
conducto % de Oz 100% de O2 circulantes, atenuando asi la gravedad de
pancreatico PA.
biliar. N° de sesiones 1 sesion
diarias
Periodo de 1 dia
tratamiento
Compresion/ 15 min. de compresiéon y
descompresion. descompresion
7.20 | Rifién Insuficiencia Inicio 2 h. post lesion La lesién renal isquémica aguda se asocia
renal isquémica al aumento del estrés oxidativo renal y el
aguda (IRA) por | ATA 2,5 ATA tratamiento con HBO mejoré el equilibrio
oclusioén de la antioxidante / oxidante en el rifién
arteria renal Duracion de sesion | 1,5 h. isquemico

izquierda.

% de O2 100% de O2
N° de sesiones 2 sesiones
diarias

Periodo de 1 dia

tratamiento

Compresién/
descompresién

No especifica.
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7.21 | Testiculos Isquemia Inicio 1 h. post lesién La terapia con HBO atenué la lesién
reperfusién por testicular inducida por | / R, posiblemente
torspn de ATA 2.4 ATA. através de! ,bloqueo_del estrg; oxidativo,
testiculo supresion de la inflamacion, y la
derecho. _ _ reduccion de la formacion de NO.
Duracion de sesion | 1h.
% de O2 100% de O2
N° de sesiones 1 sesién
diarias
Periodo de 30 dias.
tratamiento
Compresion/ No especifica.
descompresion.
7.22 | Vejiga. Cistitis inducida | Inicio 14 dias post lesion. El HBOT podria usarse para prevenir
por radiacién efectos secundarios tardios inducidos por
en la vejiga ATA 2.0 ATA. la radiacion al afectar al estrés oxidativo y
urinaria. el sistema inmunoldgico de la vejiga
Duracion de sesion | 1,5 h. urinaria.

% de O2

100% de Oz

N° de sesiones
diarias

2 sesiones.

Periodo de
tratamiento

4 dias de la semana
durante 2 semanas.

Compresioén/
descompresién

No especifica.
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7.23 | Traquea Trasplantes de | Inicio 6 h. post operatorio. La HBOT podria ser eficaz en la
segmentos reconstruccion traqueal mediante el
traqueales. ATA 25 ATA. aumento (je Iq fap|tel|zaCJon yla

neovascularizacion después de una
_ _ reseccion traqueal extendida.
Duracion de sesion | 1 h.
% de O2 100% de O2
N° de sesiones 1 sesién.
diarias
Periodo de 7 dias.
tratamiento
Compresion/ No especifica.
descompresioén.

7.24 | Células Herida cronica | Inicio 1 dia Se demostré que un solo tratamiento con
endoteliales HBO pudo alterar significativamente la
de vena ATA 2,4 ATA. expresion de un nimero de genes
umbilical implicados en la cicatrizacion e
humana Duracién de sesion | 1,5 h. inflamacion de heridas.
(CEVUH)

% de O2 97,5 % de O2
N° de sesiones No aplica
diarias

Periodo de 1,5h.

tratamiento

Compresioén/
descompresién

No especifica.
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