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lesion de la médula espinal (SCI) es un proceso de la enfermedad compleja que implica tanto mecanismos primarios y secundarios de la lesién y puede dejar a los pacientes con devastadora

deterioro funcional, asi como debilitamiento psicolégico. Si bien ningun tratamiento curativo esta disponible para lesiones de la médula espinal, los enfoques terapéuticos actuales se centran en la

reduccién de la lesién secundaria que sigue a SCI. oxigeno hiperbarico terapia (HBO) ha mostrado prometedor efectos neuroprotectores en diversos estudios experimentales, pero el nimero

limitado de informes clinicos han mostrado resultados mezclados. Esta revisiéon proporcionara una vision general de los posibles mecanismos por los cuales la terapia de oxigeno hiperbarico puede

ejercer la neuroproteccion, proporcionar un resumen de la aplicacion clinica de la terapia de HBO en pacientes con SCI, y discutir vias para futuros estudios.
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YO ntroducclén

lesion de la médula espinal (SCI) puede resultar de diversas etiologias, pero una
caracteristica comun es el potencial de devastacion funcional y psicoldgica después de
una lesién. Entre 1993 y 2012, un total de 63,109 pacientes se ven afectados por SCI
traumatica aguda en los Estados Unidos basado en la Muestra Nacional de Pacientes
Internados base de datos (NIS). 1 En 2016, se informé que la prevalencia de la lesion

medular en los Estados Unidos para ser aproximadamente

282.000 personas con una incidencia de 17.000 personas por afio. 2 La edad media a la
lesién ha aumentado de 29 afios en la década de 1970 a 42 afios en 2016, y hay un periodo
de cuatro veces mayor incidencia en los hombres versus las hembras. 2 La longitud actual de
la estancia hospitalaria después de la lesion es de 11 dias, sin embargo, aproximadamente
el 30% de los pacientes afectados son re-hospitalizados durante un promedio de 22 dias,

mas comunmente debido a la enfermedad genitourinaria. 2

Mientras que el costo total de la atencion de pacientes con SCI se ha estimado
en mas de $ 7 mil millones al afio en los Estados Unidos, esta cifra no
representa el sufrimiento inmenso y déficits de cambio de vida que puede
resultar de SCI. 2

apoptosis, estrés oxidativo, isquemia, edema, la inflamacion y la excitotoxicidad. s Aunque

la lesién primaria es a menudo irreversibles, estudios previos han demostrado que los
mecanismos de la lesién secundaria pueden ser dirigidos a mejorar los resultados

neurolégicos. 3

La metilprednisolona es el farmaco de eleccion tipica de las lesiones secundarias
tratamiento después de la lesion, pero sus efectos secundarios orden de in- vestigation
de modalidades de tratamiento mas seguros. s Una de ellas es la terapia de oxigeno
hiperbarico (HBO), en el que se administra oxigeno al 100% a una presion entre una y
tres veces la de la presion atmosférica. experimental anterior y estu- dios clinicos han
demostrado los efectos beneficiosos de la terapia HBO, administrado ya sea antes
(preacondicionamiento) o después de SClI, en la recuperacion de la funcién motora, la
mejora de la histologia de la médula espinal, y la atenuacién de los mecanismos de la
lesion secundaria. Esta revision pretende describir los resultados de estos estudios

experimentales y clinicos con terapia de HBO de la lesién medular, ya sea via

preacondicionamiento o el tratamiento post-SCl, asi como a los detalles de los

mecanismos neuroprotectores propuestos y discutir vias para la investigacion adicional.

La fisiopatologia de la SCI implica tanto dafio primario y secundario. s dafio

primario implica la lesién mecanica incitar, mientras que el dafio
secundario se retrasa y consiste en una variedad de procesos

patofisiolégicos, incluyendo
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mecanismos implicados en la lesion secundaria después de SCI, una modalidad de
tratamiento que aumenta la tension de oxigeno de la médula espinal lesionada deberia
tedricamente ayudar a mejorar la recuperacion. s7 La mayoria de oxigeno en sangre
arterial se realiza por la hemoglobina y una fraccion mas pequefia se disuelve en
plasma; oxigeno que se administra a un aumento de la presién puede aumentar la
cantidad de oxigeno disuelto, la creacion de un gradiente de presion mas grande que
puede conducir oxigeno en el tejido isquémico. s-10 En consecuencia, en 1972, HBO
aplica a un modelo de SCI en los perros mostraron un aumento significativamente la
tensién de oxigeno en la médula espinal y una correlacién con mejorado

significativamente la recuperacion funcional. 11

Si bien la disponibilidad de oxigeno juega un papel fundamental en la
supervivencia celular después de SCI, se han propuesto otras vias fisiopatologicas
implicadas en la lesion secundaria después de SCI. 3,12-14 Los estudios
experimentales que han investigado el efecto de la terapia HBO en estas vias
proponen que la neuroproteccion ofrecida por la terapia de HBO implica los
siguientes mecanismos generales: 1) la disminucion de la apoptosis; 2) reducir el
estrés oxidativo; 3) la disminucion de la inflamacion; 4) la promocion de la

angiogénesis; 5) la reduccion del edema de la médula espinal;

6) el aumento de la autofagia. Una visiéon general de estos posibles mecanismos

neuroprotectores se proporciona en esta revision ( Tabla 1).

terapia HBO disminuye apoptosis via diversos mediadores

Las células que sobreviven a la lesion primaria de SCI son ceptible sus- al dafio
secundario, en particular via apoptosis, que se ha observado a persistir durante varias
semanas después de la lesion y por lo tanto es un objetivo atractivo para la
intervencion. ss Muchos estudios han utilizado desoxinucleotidil transferasa terminal
(TdT) etiquetado dUTP nick-end (TUNEL) tincién para mostrar que la terapia de HBO
reduce significativamente la apoptosis en el tejido de la médula espinal lesionada, y

la mayoria de los estudios han propuesto vias potenciales por los cuales la terapia

atentia apop- Totic HBO la muerte celular después de la lesion. 15,19,20,23,27,30,31,33

Oxido nitrico sintasa inducible (iNOS) se ha demostrado que induce la apoptosis
mediante el aumento de 6xido nitrico después de SCI, y en 2004, Yu et al. 15,30 sugiere
que la terapia de HBO disminuye la apoptosis después de LME traumatica por la
regulacion negativa de la expresion ia-inducida hypox- del gen iNOS; esto se
evidencia por disminuyo significativamente el nimero de células iNOS-positivas a 1y
2 dias después de la SCI en el grupo que recibié una sola sesion de terapia de HBO
administrada 30 minutos después de la lesion en comparacioén con el Unico grupo

SCI.

Las citocinas inflamatorias, interleucina (IL) -1B y factor de necrosis
tumoral (FNT) -a, se han implicado en la apoptosis después de SCI. s042 En
2010, un modelo de rata de SCI via
compresion de la médula espinal mediante un clip de aneurisma en T -9 dado lugar a un
aumento significativo de los niveles de IL-1B y TNF-a en cuatro horas después de la SCl en

los animales que recibieron aire normobarico;

sin embargo, estas citoquinas se redujeron significativamente en el grupo que recibié
120 minutos de la terapia de HBO en 2,5 ATA (aproximadamente 245 kPa)
inmediatamente después de SCI, un hallazgo que también estuvo acompafiado por
apoptosis disminuyé en tincion TU- NEL, lo que sugiere que la atenuacion de la
apoptosis por HBO terapia puede estar relacionada con la regulacion por disminucion

de la IL-1B y TNF-a.. 20

En 2014, Long et al. 30 estudiado el papel de la pro-apoptéticos molécula adaptadora
proteina apoptosis asociada a Speck-como la proteina (ASC), en la neuroproteccion
proporcionada por la terapia de HBO. Se sabe que la activacion de NACHT de
Dominio, la proteina que contiene el dominio rico en leucina-repetibilidad y pirina 3
(NALP3) via clientes potenciales de estrés oxidativo a la activacién y unién de ASC,
que recluta posteriormente la caspasa-8 para formar un complejo ternario que
desencadena la apoptosis. 43,44 Long et al. 30 mostraron que el ARNm y la expresion de
proteinas de ASC aumenta después de SCI, pero se disminuyeron significativamente
por tratamiento diario HBO comenzé inmediatamente después de la lesion, lo que
sugiere que HBO previene la formacion del complejo ternario mediante la atenuacion

de estrés oxidativo.

estrés reticulo endoplasmatico (ER) es otro mecanismo por el que el estrés
oxidativo juega un papel en la apoptosis después de SCI. 33 CCAAT-promotor de
proteina de unién a proteina homdloga (CHOP) es un factor de transcripcion que ha
demostrado ser un jugador clave en ER apoptosis inducida por el estrés. 4s Ademas, la
caspasa-12 es una caspasa ER-asociado que también media la apoptosis via estrés
ER. 4 Una variedad de mecanismos de activar la caspasa-12, que a su vez activa la
caspasa-3, una proteina citoplasmatica que es un ejecutor de la apoptosis. 47 En el
estudio de Liu et al., 33 los niveles de ARNm y de proteina de CHOP, caspasa-12, y la
caspasa-3 fueron todos aumentaron en SCI-sélo las ratas en comparacién con los
controles; sin embargo, la regulacion al alza de estos tres factores se mitigd en el
grupo que recibié mentos diaria HBO trata- a 2,0 ATA a partir de 6 horas después de
la lesién, lo que sugiere que atenua la terapia de HBO SCI inducida por apoptosis
neuronal mediante la regulaciéon negativa de la ruta apoptética ER-inducida por el
estrés. En 2009, Wang et al. 19 estudiaron los efectos de HBO preconcebidas
acondiciona- do (HBO-PC) sobre la apoptosis después de la lesion. HBO-PC condujo
a niveles mas altos de mitocondrial Bcl-2, una proteina anti-apoptética, tanto antes de
la lesién por isquemia-reperfusion y durante el periodo de reperfusion; Ademas,
pro-apoptética de liberaciéon de cromo c cito- de las mitocondrias y los niveles de
caspasa-3 y caspasa-9 se redujeron durante la reperfusion. Estos efectos fueron
invertidos por L-nitroarginina-metil-éster (L- NAME), una sintasa de 6xido nitrico no
especifica (NOS) tor inhibiciones, lo que indica que el dxido nitrico parece ser un
factor importante en los efectos anti-apoptéticos de HBO, ORDENADOR
PERSONAL. 1o Sin embargo, el estudio de Yu et al. 15 sugiere que la terapia de HBO
post-SCl reduce la apoptosis mediante la inhibicién de iNOS hipoxia inducida, lo que
implica que el 6xido nitrico es un mediador de la apoptosis. Se sabe que el éxido

nitrico tiene efectos contrastantes dependiendo
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Tabla 1: resultados funcionales, histolégicos y bioquimicos de los estudios experimentales

Los hallazgos histolégicos

Los hallazgos bioquimicos

Autor Los resultados funcionales afio
Yuetal.s 2004 No evaluado
Nie et al. decses 2006 Mejora de la recuperacion motora indicado por

superiores modificadas puntuaciones de Tarlov

Kahraman et 2007 No evaluado

al.1r

Lietal.+ 2007 No evaluado

Wang et al. 2009 EI dela ion de

funcion indicada por una escala de 15 puntos

disminucién de la apoptosis mediante tincion TUNEL

Aumento del nimero de neuronas y mejorada

Regulacion a la baja de la iNOS y la expresion del gen GDNF

histologia neuronal; revertido por AT aumento de las activiglexieddiz distalatasa, y glutation peroxidasa;

No evaluado

No evaluado

Disminucion de la apoptosis por TUNELstaining; un menor
numero de neuronas lesionadas indican mediante

tincion de Nissl

Disminucion de la apoptosis mediante tincion TUNEL;

disminucion del infarto de la médula espinal

rendimiento mayor en plano inclinado nivel de henmacagsEsnedutsds; aumentado

Taietal. 2010 disminuy6 deficiencias motoras de las extremidades posteriores
indicado por mayores puntuaciones BBB
Topuz et 2010 recuperacién motor mejorada indica por
al. 21
Dayan et 2012 recuperacion motor mejorada indica por
.22
puntuaciones mas altas de BBB
Luetal.z 2012 recuperacion motor mejorada indica

por mayores puntuaciones BBB; mejora de conduccién a lo
largo descendente y ascendente secciones de la médula
espinal se indica por una disminucién de MEP y SEP

latencias

Yang et al. 242013 recuperacién motor mejorada indica por

puntuaciones mas altas de BBB

Yang et al. 52013 recuperacion motor mejorada indica por

puntuaciones mas altas de BBB

Tanetal.z 2014 recuperacion motor mejorada indica por
puntuaciones mas altas de BBB

Xu et al.2r 2014 recuperacién motor mejorada indica
por mayores puntuaciones BBB; mejora de la
electrofisiologia se indica por la reduccion de la
latencia de MEP

Huang et No evaluado

al.2
Liu et al.2s 2014 recuperacion motor mejorada indica por

puntuaciones mas altas de BBB

Long et al. %2014 recuperacién motor mejorada indica por

puntuaciones mas altas de BBB

Wang et al.12014 funcién motora mejorada indica por

puntuaciones mas altas de BBB

No evaluado

Disminucion de la apoptosis mediante tincién
TUNEL; crecimiento axonal mejorado indica por
el aumento positivos HRP y BDA-positivos fibras
cerca de SCI sitio; mayor nimero y tamafio de
reactivo

No evaluado

No evaluado

La mejora de resultados histolégicos

Disminucién de la apoptosis mediante tincion
TUNEL; inmunorreactividad mayor Nrf2 en

astrocitos en comparacion con las neuronas

El aumento de expresion HSP32 neuronal
confirmé via inmunotincion

Significativamente atenuada cambios histolégicos

Disminucioén de la apoptosis mediante tincion TUNEL;

disminucion de la expresion de ASC

Disminucion de la apoptosis mediante tincion TUNEL;
mayor niumero de NF 200-fibras nerviosas positivas
por IHC

disminucién de MDA

El aumento de la superéxido dismutasa y
disminuy6 TBARS en comparacion con

metilprednisolona

Aumento de la proteina y la expresion del ARNm de hemo
oxigenasa-1, el aumento de la viabilidad celular, disminucion

de los dafios del ADN

El aumento de las enzimas antioxidantes (Mn- SOD y
catalasa), pre-isquémico Bcl-2 expresion, y NO;
disminucion de la citocromo c liberacién y las caspasas
3y 9 durante la reperfusién. Todo revertido por
L-NAME

Disminucion de VEGF, GDNF, las citoquinas
pro-inflamatorias (IL-1 y TNF-a), y MPO

Disminucién de la MDA; aumento de la glutation
peroxidasa, catalasa y superoxido dismutasa

Disminucion de la superdxido dismutasa, glutation
peroxidasa, NO, y NOS

No evaluado

El aumento de la expresion del VEGF; disminucion de la
expresion de MMP-2, MMP-9 y IL-6; disminucion de edema
indicado por el contenido de agua de la médula espinal

significativamente reducida

Disminuy6 significativamente mRNA y proteina de expresion
de la HMGB1 y de NF-KB
Disminuyé significativamente IL-18, TNF-a, y mRNA y

proteina de expresion de la proteina p65 de NF-kappa B

edema Disminucion indicado por el contenido de agua de la
médula espinal reducida; disminucion de la actividad
enzimatica de caspasas-3 y
-9; aumentd Nrf2 mRNA / expresion de la proteina,
unién a ADN, y la expresioén de genes aguas abajo
tanto en vivoy in vitro; aumento del contenido de
glutation

El aumento de expresion HSP32; revertido por Zn-pp

El aumento de la expresion del VEGF; regulacion a la
baja de CX43 mRNA y proteina

Disminuciéon de mRNA y proteina de expresion de ASC;

disminucion de la expresion de la caspasa-3

Reduccién de la expresiéon de ARNm y proteina de AQP4 y
AQP9
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Tabla 1: Continuacién

Autor Los resultados funcionales afio

Los hallazgos histolégicos

Los hallazgos bioquimicos

Geng et al. 22015 recuperacion motor mejorada

indicado por mayores puntuaciones BBB

Kang et al.22015 recuperacion motor mejorada

indicado por mayores puntuaciones BBB

Liang et al. 2015 recuperacién motor mejorada

indicado por mayores puntuaciones BBB

Liuetal.ss 2015 funcion motora mejorada
indicado por mayores puntuaciones BBB
Sun et al.ss 2016 recuperacion motor mejorada

indicado por mayores puntuaciones BBB

Wang et al. 572016 recuperacién motor mejorada

indicado por mayores puntuaciones BBB

Mayor sparing mielina y la mejora de la
regeneracion axonal

No evaluado

No evaluado

disminucién de la apoptosis mediante tincion TUNEL

TEM: RER suelta, el aumento de los ribosomas
libres, hinchamiento mitocondrial, numerosos

autofagosomas

No evaluado

Disminucién de células positivas de iNOS y CD 16/32 (M1
fenotipo) y el aumento de la arginasa-1y las células CD206
positivas (M2 fenotipo); disminucién de citoquinas Th1
(IFN-y y TNF-a) y el aumento de citocinas Th2 (IL-4 e IL-13)

Disminuyé significativamente mRNA y proteina de expresién de
TLR4; disminuido significativamente HMGB1 y NF-kB

Disminuciéon de mRNA y proteina de expresion de NALP3, caspasa-1, y

ASC; disminucion de la liberacion de IL-18

Disminucion de mRNA y expresion de la proteina de CHOP,

caspasa-3 y caspasa-12

Aumento significativo de Beclin-1 y LC3-Il, lo que indica
aumento de la autofagia

Disminuy®¢ significativamente mRNA y niveles de proteina de
RAGE y MCP-1

Nota: la acreditacion: Basso, Beattie, Bresnahan escala locomotor; TUNEL: desoxinucleotidil transferasa terminal etiquetado dUTP nick-final; INOS: 6xido nitrico sintasa inducible; GDNF: glial factor derivado neurotrépico; VEGF: factor de

crecimiento endotelial vascular; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; MPO: mieloperoxidasa; CHOP: proteina homologa proteina CCAAT-potenciador vinculante; NF-200: neurofilamento-200; IHC: inmunohistoquimica; AQP:

acuaporina; Mn-SOD: manganeso superoxido dismutasa; Bcl-2: b linfoma de células 2; L-NAME: Lnitroarginine-metil-éster; ASC: molécula adaptadora apoptosis asociada mota-como proteina; NALP3: NACHT dominio-, rica en

leucina-repetibilidad y pirina proteina 3 que contiene el dominio; MEP: motor-potencial evocado; SEP evocados somatosensoriales potencial; HRP: peroxidasa de rabano picante; BDA: biotina amina dextrano; SCI: lesion de la médula

espinal; Nrf2: el factor nuclear eritroide factor de 2-2 relacionado; AT: 3-amino-1,2,4-triazol; MDA: malondialdehido; NO: éxido nitrico; NOS: 6xido nitrico sintasa; TBARS: sustancias reactivas al acido tiobarbiturico; HSP32: proteina de

choque térmico 32 (hemo oxigenasa-1); Zn-pp: zinc protoporfirina IX; CX43: connexin43; MMP: metaloproteinasa de matriz; IFN: interferon; TLR4: peaje like receptor 4, HMGB1: alta movilidad de proteina grupo B1; NF-KB: factor nuclear
kappa B; RAGE: receptor para productos finales de glicacion avanzada; MCP-1: proteina quimiotactica de monocitos-1; TEM: Microscopio Electrénico de Transmision; RER: reticulo endoplasmatico rugoso; LC3-1I: cadena ligera 3 de tipo II.
zinc protoporfirina IX; CX43: connexin43; MMP: metaloproteinasa de matriz; IFN: interferon; TLR4: peaje like receptor 4; HMGB1: alta movilidad de proteina grupo B1; NF-KB: factor nuclear kappa B; RAGE: receptor para productos finales

de glicacion avanzada; MCP-1: proteina quimiotactica de monocitos-1; TEM: Microscopio Electrénico de Transmision; RER: reticulo endoplasmatico rugoso; LC3-II: cadena ligera 3 de tipo Il. zinc protoporfirina IX; CX43: connexin43; MMP:

metaloproteinasa de matriz; IFN: interferén; TLR4: peaje like receptor 4; HMGB1: alta movilidad de proteina grupo B1; NF-KB: factor nuclear kappa B; RAGE: receptor para productos finales de glicacion avanzada; MCP-1: proteina

quimiotactica de monocitos-1; TEM: Microscopio Electronico de Transmision; RER: reticulo endoplasmético rugoso; LC3-Il: cadena ligera 3 de tipo II.

la cantidad presente: altas concentraciones en el rango micromolar se ven en la
inflamacion, mientras que cantidades mas pequefias son importantes en la
neuroproteccion creado por diversos métodos de preacondicionamiento. 4s.49 El
estudio de Wang et al. 19

observado la produccién de oxido nitrico en el rango nanomolar después de HBO-PC,
lo que indica que pequefias cantidades de éxido nitrico pueden inducir mecanismos
implicados en la tolerancia inducida por HBO-PC. Otro estudio de
preacondicionamiento en 2012 también demostré disminucion de la apoptosis neuronal
después de la lesion, lo que indica el uso potencial de HBO-PC para proporcionar
proteccion neuro- antes de los procedimientos neuroquirtrgicos que implican la médula

espinal. 23

terapia HBO disminuye el estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica

generacion de radicales libres se produce poco después de la SCl y juega un papel
clave en la lesion secundaria. 12 El sistema nervioso central es particularmente
susceptible al estrés oxidativo debido a su alto contenido de lipidos; en consecuencia,
la peroxidacion lipidica es un componente significativo de lesion secundaria después
de SCI y un objetivo popular de la intervencién farmacoldgica. s Muchos estudios han
demostrado la capacidad de la terapia de HBO para atenuar el estrés oxidativo, pero

pocos han estudiado el mecanismo exacto

por el cual la terapia de HBO afecta a la peroxidacion de lipidos. El malondialdehido
(MDA) es un marcador de lipidos peroxidacion cion después de SCI. 5o En un estudio
de la médula espinal lesién de isquemia-reperfusién 2006 via pinzamiento adrtico en
conejos, una vez al dia HBO-PC durante 5 dias dio lugar a niveles de MDA bajados
significativamente después de SCI en el grupo HBO-PC, con aumentos
concomitantes en la catalasa y la superdxido dismutasa. dgecissis Estos resultados se
correlacionaron con una mejor recuperacion tor mo- indicadas por las puntuaciones
de Tarlov superiores modificadas en el grupo HBO-PC, lo que sugiere que HBO-PC
protege contra los radicales libres de la peroxidacion de lipidos mediada y im-
demuestra los resultados neurolégicos upregulating enzimas antioxidantes. diecissis A
diferencia de la lesion por isquemia-reperfusion y paradigma HBO-PC utilizado por
Nie et al., dicissis €] estudio de Topuz et al. 21 en 2010 implicado un solo 90 minutos de
tratamiento HBO inmediatamente después de SCI secundaria a clip de compresién de
la médula espinal. terapia HBO aumento actividades de Glu- tathione peroxidasa,
superoxido dismutasa, catalasa y, mientras que la atenuacion de manera significativa
los niveles de MDA en comparacion con el tnico grupo SCI, lo que sugiere, ademas,
que la terapia de HBO puede disminuir la peroxidacion lipidica por la regulacion
positiva de las enzimas antioxidantes; Ademas, estos hallazgos fueron acompariados

por la mejora de la recuperacién neuroldgica indicado por mayor
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las puntuaciones de la prueba de plano inclinado, lo que significa que la terapia de
oxigeno hiperbarico mejora los resultados neuroldgicos al disminuir el estrés
oxidativo. 21 Un estudio anterior en 2.007 medido nive- de sustancias reactivas al acido
tiobarbiturico (TBARS) para supervisar la peroxidacion de lipidos en un modelo SCI

de rata que implica la compresion clip en Ts-10 y demostré que TBARS fueron

(SNMP), una especifica hemo oxigenasa inhibidor-1, 10 minutos antes de la
HBO-PC revirti6 completamente la neuroproteccion, lo que indica que hemo
oxigenasa-1 juega un papel importante en la tolerancia isquémica inducida por
HBO-PC. 1s ULTERIORES mas, HSPs son chaperones moleculares que son

importantes para la reparacion de las proteinas dafiadas y han demostrado ejercer

significativamente mayores en el grupo de sélo SCI versus sham- ratas operadas. 17 Mientras efecto beneficioso después de SCI al contribuir a la atenuacion de la lesion

metilprednisolona no mostré ningln efecto significativo en estos niveles cuando se
administra después de la lesion, la terapia de HBO en 2,8 ATA dados dos veces al
dia durante cuatro dias resulté en significativamente disminuido TBARS y aument6
significativamente la actividad de la superdxido dismutasa, indicando ain mas la

capacidad de la terapia de HBO para reducir los lipidos por - oxidacién y asi aliviar

uno de los principales mecanismos de la lesion secundaria. 17

Muchos estudios han demostrado que los cables HBO-PC para lacién upregu- de los
niveles de enzimas antioxidantes después de la lesion. 16,18,19,27,20
Nie et al. dgiecissis mostré que HBO-PC aument6 catalasa y superoxido
dismutasa después de la reperfusion y se correlaciona con la recuperacion
de motor mejorado, y esto se invirti6 mediante la administracion del
inhibidor de catalasa, 3-amino-
1,2,4-triazol (AT), 1 hora antes de la lesién por isquemia-reperfusion; Ademas,
la administracion de dimetiltiourea (DMTU), un captador de radicales libres, 1
hora antes de cada diario HBO-PC causé una reduccion significativa en las
actividades de la superéxido dismutasa catalasa y en comparacion con la
HBO
+ grupo SCI, lo que indica que la poblacion inicial de especies de oxigeno tivos
reacciones después de HBO-PC puede ser responsable de la activacion de la
regulacion por incremento de las enzimas antioxidantes, que luego reducir el
estrés oxidativo asociado con lesion secundaria post-SCI. Wang et al. 19 también
mostraron que la superoxido dismutasa y catalasa aumentaron después de HBO,
PC en un modelo SCI de isquemia-reperfusion en ratas, y esto llevé a dismutasa
disminuido y peroxido de hidrogeno especies reactivas de oxigeno y se

correlacionan con la recuperacion de motor mejorado.

Hemo oxigenasa-1 es una proteina de choque térmico (HSP32) que se incrementa
dentro de las 24 horas después de SCl. s152 La enzima cataliza desglose heme al
monoxido de carbono, hierro y biliverdina, con la produccion de bilirrubina resultante
de la posterior reduccién de la biliverdina. s3 El monéxido de carbono, biliverdina y
bilirrubina todos tienen propiedades antioxidantes, y heme oxigenasa-1 también se ha
demostrado que protege contra la muerte celular mediante la regulacion de hierro. 515254
De acuerdo con ello, los ratones del grupo hemo oxigenasa-1 knockout han
aumentado la susceptibilidad a la lesién oxidativa. ss En 2007, una in vitro estudiar
utilizando ratones cultivo primario neuronas de la médula mostré que una unica sesion
de HBO-PC aument¢ significativamente la viabilidad celular BE- desmotado a las 4
horas después del tratamiento, reduce el dafio del ADN, y de la proteina y la
expresion del ARNm mejorada de hemo oxi- genase-1; sin embargo, la administracion

de estafio-mesoporfirina IX

secundaria. ss En otro in vitro estudiar la utilizacién de cultivo primario de rata
neuronas de la médula en 2014, un solo de 60 minutos sesién HBO-PC 12 horas
antes de la lesion aumentado significativamente la viabilidad celular y el aumento de
los niveles de HSP32, que alcanzé su punto méaximo a las 12 horas post-HBO
exposicion; administracion de zinc protoporfirina IX (Zn-PP), un inhibidor de HSP32
especifico, inmediatamente antes de HBO-PC invirti6 el efecto de HBO-PC sobre la
viabilidad celular, lo que sugiere, ademas, que la regulacién positiva de contribuye

HSP32 para el efecto neuroprotector de HBO-PC. 29

El factor nuclear eritroide factor de 2-relacionado 2 (Nrf2) es un factor de
transcripcion implicado en la regulacién del elemento de respuesta antioxidante
(ARE), que regula la expresion de enzimas antioxidantes y es especialmente
activa en trocytes as-, contribuyendo asi a la neuroproteccién contra el estrés
oxidativo después de SCl. s7-60 Un estudio de 2014 mostr6 que a las 12 y 24 horas
después de una sola sesion de HBO-PC, Nrf2 mRNA / expresién de la proteina,
la actividad de unién a ADN, y la expresién de genes aguas abajo que participan
en la sintesis de glutation se incrementaron todos significativamente en la
médula espinal en comparacién con los controles; Ademas, el contenido de
glutation en la médula espinal se incrementd significativamente por HBO-PC en
comparacioén con el unico grupo SCI hasta 48 horas después de la lesion por
isquemia-reperfusion. 27 La tincién de inmunofluorescencia tejido de médula
espinal revel6 una mayor inmu- Nrf2 en astrocitos noreactivity versus neuronas,
lo que indica que HBO-PC proporciona neuroproteccion upregulating Nrf2

especificamente en astrocitos de la médula espinal. 27

terapia HBO reduce la inflamacién

Muchos estudios recientes han investigado el efecto de HBO sobre los
procesos inflamatorios que siguen SCI. 20,24-26,31,32,34,35

En 2010, un modelo de rata que implica lesion clip de compresion de la médula
espinal en Ts.s mostraron disminucién de citoquinas inflamatorias, IL-18 y TNF-q,
y disminucion de la dase myeloperoxi- (MPO), un indicador de la infiltraciéon de
neutrofilos, después de un solo tratamiento HBO inmediatamente después de
SCI; Ademas, el aumento de nivel de la citoquina anti-inflamatoria se observo
IL-10 en el grupo de terapia HBO, lo que indica que HBO no sélo reduce
mediadores de la inflamacién, sino que también promueve un fenotipo

antiinflamatorio. 20

Los macrofagos y microglia son los mediadores principales de la
inflamacion en la lesioén secundaria después de SCl. 3

La respuesta de los macréfagos siguiente después de SCl es polarizan
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humanizada, que consiste principalmente de los macréfagos M1 “activados
clasicamente” que promueven la produccién de citocinas inflamatorias y los
radicales libres, y muy baja expresién de los “activados alternativamente”
macréfagos M2 anti-inflamatorias. 61,62 El efecto de mdltiples tratamientos de
HBO en la polarizaciéon de macrofagos después de la compresion del clip de la
médula espinal en un modelo de rata se examin6 en 2015 y demostré que
HBO disminuye significativamente el M1 fenotipo tipo (iINOS y CD16 / 32
células positivas) y su correspon- diente Th1 citoquinas, el interferon (IFN) -8 y
TNF-a, y aumenta significativamente el fenotipo M2 (células positivas
arginasa-1y CD206) y sus correspondientes citocinas Th2, IL-4 e IL-13; estos
hallazgos fueron acompafados por la mejora del crecimiento axonal,
significativamente mayor preservacion de la mielina, y una mayor
recuperacion funcional, lo que indica que la terapia de HBO proporciona
neuroproteccion mediante la promocion del fenotipo antiinflamatorio M2 y la

regulacion negativa de la fenotipo inflamatorio M1. 32

Como se menciond anteriormente, la disminucion de neutrdfilos infiltracion cién,
controlado por una disminucién de MPO, se ha observado después de la terapia HBO

de SCl. 20,37 El estudio de Wang et al. 37

examinado aun mas el efecto de la terapia de HBO sobre la respuesta celular
inflamatoria después de SCI mediante la supervision de proteina quimiotactica de
monocitos-1 (MCP-1), una quimioquina implicada en el reclutamiento de monocitos y
linfocitos a los sitios de macidn infla- y aumenta después de SCl. es La inhibicion de
MCP-1 ha demostrado que disminuye la infiltracién de células mononucleares de tejido
de la médula espinal lesionada, disminuyendo de ese modo el dafio inflamatorio. e En
2016, la regulacion al alza de MCP-1 después de la lesion se redujo significativamente
por la terapia HBO y correlacionada con la mejora de los resultados neurolégicos en un
modelo de rata, lo que indica que la regulacién por disminucion de MCP-1 esta

implicada en los efectos neuroprotectores de la terapia de HBO después de SCl. 7

El efecto de la terapia de HBO en NALP3 se discutié anteriormente en el
contexto de la apoptosis, pero en 2015, el papel de la inflamasoma NALP3 en la
capacidad de la terapia de HBO a la inflamacién attenuate después se investigo
SCI. El inflamasoma NALP3 es una proteina multimérica complejo que consta de
NALP3, ASC, y la caspasa-1, que media en la produccién y liberacion de IL-1,
que a su vez induce fur- Ther liberacién de citoquinas inflamatorias. sesentay cinco terapia
diaria HBO disminuy6 significativamente ARNm y la expresién de proteinas de
NALP3 a los 1, 3, y 7 dias después de la SCI, mientras que niveles de ARNm y
de proteina de ASC y la caspasa-1 se redujo significativamente a los 3 y 7 dias
después de la SCI; Ademas, la IL-1R niveles también se redujeron

significativamente a los 3 y 7 dias después de la SCl. 35

Dado que las especies reactivas del oxigeno pueden desencadenar células

NALP3 inflamasoma de sefializacion en la retina pigmento epiteliales, Liang et al. 3566
propuesto que la disminucion de expresion de NALP3, ASC, caspasa-1, e IL-1B
después de la terapia HBO el resultado de la capacidad previamente evidencia de

HBO

terapia para disminuir la generaciéon de ROS. Las metaloproteinasas de matriz
(MMPs) son endopeptidasas que contienen zinc que se sintetizan en una
forma inactiva, zymo- gen, forma y estan implicados en la matriz extracelular
radation deg-.s7 MMP-2 y MMP-9 estimulan la produccién de citoquinas
pro-inflamatorias, lo que contribuye a la lesion secundaria post-SCl. es-71 En
2013, la terapia de HBO post- SCI resulté en significativamente reducida
MMP-2 y MMP-9 y correlacionado con la disminucion del nivel de la citoquina
inflamatoria IL-6, lo que indica que la regulacion a la baja de MMPs

desempeiia un papel en la neuroproteccion proporcionada por HBO. 24

De alta movilidad de proteina grupo B1 (HMGB1) es clases medias como
mediadoras de la inflamacion que se activa por citoquinas inflamatorias tales
como TNF-q, y se ha demostrado que aumenta después de SCI. 727 HMGB1 se
ha demostrado que estimulan receptores tipo Toll (TLRs), receptor para los
productos finales de glicacion avanzada (RAGE), y factor nuclear kappa B
(NF-kB), que a su vez activa otras citoquinas inflamatorias, incluyendo IL-18 y
TNF-a, contribuyendo asi a la edad DANO inflamatoria después de SCI. 7477 terapia
HBO tiene la capacidad de reducir la inflamacion después de SCI por
significativamente la regulaciéon negativa de HMGB1 y sus posteriores cascadas
de sefalizacion, INCLUYENDO NF-kappa B y su componente p65, TLR4, TLR2,
RAGE, IL-1B y TNF-q. 25,26,34

Gap cruces son los tipos de Nels Chan intercelulares que permiten el paso de
iones, moléculas y segundos mensajeros entre células adyacentes especializados. 7s Las
conexinas son las principales unidades estructurales de uniones de hendidura, y
connexin43 (CX43) compone uniones de hendidura dentro del sistema nervioso

central. 7o

Estudios previos han demostrado que CX43 esta regulada por incremento en la médula
espinal lesionada después de la lesion, que autoriza la difusion de los mediadores de la
lesion de las células dafadas a las células sanas circundantes que sobrevivieron al insulto
primaria. so.s1 En 2014, Liu et al. 2s mostré que la terapia diaria de HBO después de la lesion
reduce significativamente ARNm y proteinas expresion de CX43, contribuyendo de ese
modo a con- disminucion de la inflamacién mediante la prevencion de la propagacion de
mediadores de la inflamacion de las células dafiadas a las células sanas, segun lo informado

en otros estudios que han examinado el papel de CX43 y SCl. s2:83

la terapia de HBO promueve la angiogénesis

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es importante para la angiogénesis en

el SNC via la estimulacion de la proliferacion celular endotelial y la migracion, pero VEGF
también es importante en la promocién de la proliferacion neuronal y neuroproteccion. s« Tai
et al. 20 primero informé de que un solo tratamiento HBO iniciarse inmediatamente después
de los resultados de SCI en un aumento de células VEGF-positivas en 4 - 7 dias después
de la SCI. Desde entonces, otros dos estudios que implican tratamientos diarios HBO
después de SCI también han mostrado aumentado significativamente VEGF en
comparacién con el SCI-tnico grupo. 2428 VEGF ha sido previamente demostrado para

aumentar
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después de SCI para restablecer el suministro de sangre mediante el aumento de densi- dad
vascular, promoviendo asi la proteccién neuronal y la recuperacién funcional; Por lo tanto, la
recuperacion neurolégica mejorado visto con la terapia de HBO de SCI puede ser, en parte,

debido al aumento de expresion de VEGF. ss

terapia HBO reduce el edema de la médula espinal

Estudios recientes han demostrado que la terapia con oxigeno hiperbarico reduce
significativamente el edema de la médula espinal después de la SCI. 24,2731 MMP-2 y MMP-9
se discutieron previamente en el contexto de macion infla-, pero estas enzimas también
causan aumento de la permeabilidad de la barrera de sangre de cordén espinal viala
degradacion del colageno de tipo 1V, que conduce a edema de la médula espinal. ss.s0 En
2013, dos veces al dia la terapia de HBO después de SCI en un modelo de rata resulté en
una disminucién significativamente MMP-2 a los 3 dias después de la SCl y MMP-9 niveles
alos 2, 3, y 5 dias después de la SCI; contenido de agua de la médula espinal también se
redujo significativamente a los 2 y 3 dias después de la SCI, lo que sugiere la capacidad de
la terapia HBO para disminuir el edema de la médula espinal mediante la regulacién

negativa proteinasas organometalicos después de SCl. 24

En 2014, los canales de agua de proteinas denominadas acuaporinas se estudiaron
después de la terapia HBO de SCI. 31 Las ratas tratadas con HBO a partir de las 4 horas
después de la lesion y continuando durante un total de cuatro veces al dia se
observaron mas de tres dias consecutivos para han reducido significativamente ARNm

y proteina sion expresiones de acuaporina 4 (AQP4) y acuaporina 9 (AQP9). 31

El trabajo previo ha demostrado la correlacién positiva entre el aumento de expresion
de AQP4 y el aumento de contenido de agua de la médula espinal después de SCI, y
estudios adicionales mostraron que el resultado neurolégico es mucho mayor
post-SCl en ratones AQP4-nulo. ss,s7 Por consiguiente, un componente de la
disminucién de edema de la médula espinal después de la terapia HBO de SCI in-
volvés la regulacion a la baja de AQP4, que conduce a la entrada de agua reducida

en la médula espinal. a1

HBO terapia aumenta la autofagia

La autofagia es un mecanismo de la degradacién intracelular por el cual
autofagosomas entregan componentes celulares que requieren degradantes a los
lisosomas para mantener la homeostasis celular. ss Los factores importantes para la
vigilancia de la autofagia son beclin-1, un estimulador directo de la autofagia, y la luz
de la cadena 3 de tipo Il (LC3-Il), una proteina que es directamente proporcional al
numero de vacuolas autofagicas. ss,90 El primer y Ginico estudio sobre el efecto de la
terapia de HBO en la autofagia después de SCI mostré que Beclin-1y LC3-II
aumentan significativamente en las neuronas de la médula espinal lesionada y
células gliales en tres dias después de SCI en las ratas que recibieron tratamiento

diario HBO. 36

Es necesario seguir trabajando para dilucidar el mecanismo exacto, pero este primer
informe por Sun et al. 3s indica que la terapia de HBO autofagia regula al alza después

de la lesion para promover la reparacion y proteccion.

F uture nvestigaci

Si bien los beneficios y los posibles mecanismos neuroprotectores de la
terapia con oxigeno hiperbarico en el tratamiento de la lesion medular se han
demostrado en muchos estudios experimentales, se han realizado muy pocos
estudios clinicos ( Tabla 2). El estudio mas reciente clinica participaron un total
de 34 pacientes que sufrieron lesiones de hiperextension cervical sin dafio
bseo. 91 En este estudio retrospectivo, los 13 pacientes que recibieron 85
minutos de tratamiento con HBO en 2,0 ATA vez al dia durante dias diez se
encontr6 que tenian tasas de mejora significativamente mas altos indican
mediante la cal Spine Escala Neurolégica Cervi- (NCSS) versus el grupo no
HBO de 21 pacientes. ¢1 En el primer estudio clinico de terapia HBO de SCI en
1977, 13 pacientes con SCI a la compresiéon que experimentaron déficits
neurolégicos persistentes después de la cirugia recibidas entre 15

tratamientos HBO dadas a las diez y

1,5 ATA durante 40 minutos cada uno; 6 de estos pacientes tuvieron una
mejoria significativa de motor, pero los otros 7 pacientes no mostré cambios
significativos neurolégica. s> Un afio mas tarde, dos estudios con lesiones de la
médula espinal completa y parcial mostraron que la terapia HBO en 2,5 ATA
AD- ministré dentro de 14 horas a lo sumo result6 en diversos grados de
mejoria neuroldgica. s394 Aunque el estudio de Gamache et al. s en 1981 no
mostré un cambio sig- sig- en la tasa de recuperacion de los pacientes
tratados con la terapia de HBO versus la terapia convencional, un informe
posterior por Yeo ss mostr6é que 15 de 27 pacientes con motor superior neurona

SCI tenian recuperacion funcional significativa después de 2 -3

tratamientos HBO a menos de 20 horas de la lesion. A diferencia de los estudios
experimentales, estos informes clinicos demos- resultados mixtos trar respecto a la
utilidad de la terapia de HBO después de SCI. Los estudios futuros deben abordar
algunos de los factores subyacentes que pueden explicar las discrepancias entre los
resultados experimentales y clinicos. En primer lugar, el 6ptimo comienzo, la duracién,
la frecuencia y la presion de la terapia de HBO después de la lesién requieren
investigacion adicional. Aunque muchos paradigmas de tratamiento se han estudiado en
modelos experimentales ( Tabla 1), ningun estudio se ha centrado en la comparacion de
la eficacia de estos diversos paradigmas en el contexto de la lesion medular. Esta es un
area importante de la investigacion dado que la heterogeneidad de los paradigmas de
tratamiento empleadas por los estudios clinicos es un factor que complica la
interpretacion de los resultados cion y representa un obstaculo en la comparacién de

multiples estudios.

En segundo lugar, mientras que cada estudio experimental utiliza un unico
método de homogénea, SCI reproducible ( Tabla 1),
lesiones de la médula espinal en la practica clinica son heterogéneos y por lo tanto
pueden responder de manera diferente a la terapia de HBO. Un estudio experimental
sencillo comparar el efecto de la terapia de HBO en varios modelos de lesién podria
arrojar luz sobre la posible necesidad de diferentes paradigmas de HBO para ciertos

tipos de lesiones,
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Tabla 2: Caracteristicas y resultados de los estudios clinicos

Autor Tipo de Lesién aio

paradigma de HBO

Salir

Holbach et al. sz 1977 lesion de compresion

Jones et al. s 1978 médula espinal completa o parcial
transeccion entre C6-12
Yeo et al. o 1978 médula espinal completa o parcial

lesion

Gamache et al. s 1981 médula espinal completa o parcial
lesion

detallados

Yeoss 1984 motoras superiores neurona SCI

1,5 ATA durante 40 minutos, 10 - 15
tratamientos

2,5 ATA durante 120 minutos, dos tratamientos, el

inicio dentro de las 12 horas

2,5 ATA durante 90 minutos, dos tratamientos, el

inicio dentro de 14 horas

Dos grupos: uno recibié 2,5 ATA y el otro recibio
2,0 ATA. Véase la referencia para los datos

2,5 ATA durante 90 minutos, dos a tres tratamientos, la

mejora motor significativa en seis pacientes

mejoria neurolégica en cinco pacientes y mejora
funcional en dos pacientes

Mas rapido y una mayor recuperacion en cinco

pacientes

Ningdn cambio significativo en la tasa de recuperacién en
comparacion con los pacientes receving terapia

convencional

la recuperacion funcional significativa en 15 pacientes

aparicion promedio dentro de nueve horas de SCI

Asamoto et al. s 2000 hiperextension cervical sin

dafio en los huesos

2,0 ATA durante 85 minutos una vez al dia por dia

diez; inicio dentro de las 24 horas post-SCI

Significativamente mayor tasa de mejoria indicado
por NCSS

Nota: HBO: hiperbarica de oxigeno; SCI: lesion de la médula espinal; ATA: atmdsferas absolutas; NCSS: neuroldgica Escala de la columna cervical.

y un estudio de este tipo puede también ayudar a explicar los resultados contradictorios

observados en los informes clinicos de la terapia de HBO después de la SCI a esta fecha. o1-96

En tercer lugar, se han realizado muchos estudios clinicos para evaluar el efecto de
HBO-PC en la lesion cerebral, pero pocos estudios se han centrado en la aplicacion
clinica de HBO-PC para proteger contra SCI, especialmente en el contexto de la
proteccion de la médula espinal durante los procedimientos neuroquirurgicos. s Dado
que la mayoria de los estudios experimentales se han centrado en la terapia post-SCI
HBO en lugar de en PC ( Tabla 1), Tal experimentacion alin mas la investigacion de

HBO-PC antes de SCI debe realizarse antes de la realizacién de estudios clinicos.

Por ultimo, dado que los estudios clinicos anteriores tienen pequefias muestras de
pacientes involucrados, los estudios futuros con conjuntos mas grandes de pacientes son
necesarios para evaluar adecuadamente la eficacia de la terapia de HBO para el SCl en la

préctica clinica.

C CONCLUSION

terapia HBO se ha demostrado que ejercen efectos neuroprotectores cuando se
administra antes o después de SCI. Experi- mentales estudios han revelado
varios mecanismos que contribuyen a estos efectos neuroprotectores,
incluyendo la mejora de la tensién de oxigeno de la médula espinal, disminucién
apopto- sis, la reduccion de la inflamacion, la atenuacion del estrés oxidativo, y
la mejora de la angiogénesis y la autofagia. Sin embargo, a pesar de la terapia
de HBO de SCI es un tratamiento prometedor basado en resultados de los
estudios experimentales, solo unos pocos informes clinicos se han realizado y
han mostrado en conflicto resultados, garantizando de ese modo mas estudios

para dilucidar el paradigma de tratamiento 6ptimo HBO y para

determinar si el paradigma de tratamiento debe depender del tipo

especifico de SCI.
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