TOHB en Isquemia-
Reperfusion y Medicina

PRESIGN Interna

SA L U D Proteccion tisular, regulacion oxidativa y neurovascular a través de

oxigenacion hiperbarica
enfermedades O




Fisiopatologia del Dano
por Isquemia-Reperfusion
(I/R)

Q Causas Flo Paradoja clinica
Infarto, ictus, cirugias Revascularizacion salva pero
vasculares, trauma, injertos, también destruye tejido.

amputaciones.

(O Danio en primeros minutos post-reperfusion

Necrosis celular, inflamacion, edema.




Mecanismos de Lesion Celular
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Caida de ATP

Fallo bombas Na/K — edema intracelular.

Generacion de radicales libres

Superodxido, peroxido, hidroxilo.

Sobrecarga de Ca*

Activacion de proteasas, lipasas y destruccion mitocondrial.

Adhesion de neutrofilos

Por CAMs, CD18, IL-1y TNF-a.



Disfuncion Microvascular y Desequilibrio
NO/ROS

Predominio de ROS

Peroxidacion lipidica y dafio
mitocondrial.
Endotelio danado

! NO, T endotelina, tromboxano A2
— vasoconstriccion.

Activacion de NF-kB y AP-1

3 Expresion de genes inflamatorios.



Efectos del TOHB en
Isquemia-Reperfusion

Mejora de oxigenacion

Aumenta O, disuelto, mejora perfusidn y oxigenacion distal.

Efectos antiinflamatorios

l Leucocitos adheridos, | CD18, | ICAM-1.

Estimulacion vascular

Estimula eNOS, T VEGF, T plasmina (por tPA/uPA).

Reduccion de dano

Reduccion del edema, necrosis y dafio post-isquemia.




Preacondicionamiento con TOHB

Proteccion bifasica

(D Fase tempranay tardia

Proteccion mitocondrial

Inhibe mPTP — preserva ATP

Estimulo enzimatico

Autofagia, catalasa, SOD, glutation peroxidasa

Proteccion bifasica:

® Fase temprana: minutos — cambios funcionales.

* Fase tardia: dias — expresidn génica protectora.



Evidencia Experimental

R Chan-Hyung (2001)

TOHB 7T catalasa, | zona de infarto miocardico.

2 Jadhav (2010)

TOHB | edema cerebral postquirdrgico, mejora neuroldgica.

3 Wang (2010)

T autofagia (LC3, Beclin 1), neuroproteccion post-ACV.




VVias Moleculares del Preacondicionamiento

Activacion RISK
PI3K, Akt, eNOS, P70S6K

I

< Efectores finales
DX
Cierre de mPTP, inhibicién de apoptosis y necrosis

Genes clave

HIF-1a, EPO — adaptacion a hipoxia, tolerancia celular



Aplicaciones Clinicas
Potenciales

b4 =2

Cirugias Prevencion Estrategia
Cardiacas y vasculares, De dafio multiorganico Posible inclusion
trauma, trasplantes, y fallo tisular post- prequirdrgica como
neurocirugia. hipoxia. estrategia de

proteccion organica.




Conclusion Tecnica

Mitigacion del dano por I/R
TOHB actila como antioxidante, antiinflamatorio y antiapoptotico.

Mejora de funciones celulares

Mejora perfusion, activa autofagia y protege mitocondrias.

Aplicacion prometedora

En medicina critica, cardiovascular y quirirgica avanzada.




