TOHB en paralisis cerebral
y rehabilitacion
neurologica infantil

Objetivos del médulo - Exponer evidencia cientifica sobre las

aplicaciones neurologicas del TOHB. + Describir los efectos del TOHB en
la rehabilitacion fisica y neurologica. + Analizar su potencial terapéutico
en paralisis cerebral (PC) desde la fisiopatologia hasta la practica clinica.
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Paralisis cerebral:
definicion y caracteristicas
clinicas

Definicion
Trastorno no progresivo del neurodesarrollo, causado por lesidn
cerebral durante el desarrollo fetal o perinatal.

Formas clinicas

Afecta principalmente el movimiento y tono muscular, con diversas
formas clinicas: espastica, discinética y ataxica.

Incidencia

Incidencia creciente por mayor supervivencia neonatal: >3 por cada
1.000 nacidos vivos.

Etiologia comun

ComuUnmente asociada a lesiones hipoxico-isquémicas y a dafio en
sustancia blanca periventricular.



Sintomas frecuentes

Sintomas motores

Temblor, debilidad, rigidez, dificultad en el control
cefalico.

Trastornos del desarrollo

Trastornos del desarrollo motor, del lenguaje y reflejos
persistentes.

Alteraciones neuroconductuales

Irritabilidad, trastornos del suefio, vomitos.

Trastornos asociados

Epilepsia, déficit cognitivo, alteraciones visuales,
auditivas, digestivas, urinarias, respiratorias,
ortopédicasy del suefio.



Efectos del TOHB sobre mecanismos
fisiopatologicos dela PC

Neuroplasticidad

& Mejora la capacidad de recuperacion neuronal

Flujo sanguineo

4B
Aumenta la perfusion cerebral
B Neuroinflamacion
Reduce la respuesta inflamatoria
Funcion mitocondrial
=5

Optimiza el metabolismo celular



Mitocondrias

Importancia neuronal Efectos del TOHB

T ATP y NAMPT.
| apoptosis (caspasa-3y -9).

La neurona requiere alta eficiencia mitocondrial.

Mejora integridad de la membrana mitocondrial.

T transferencia mitocondrial de astrocitos a neuronas
(modelo experimental).




Sustancia blancay
mielinizacion

w

Problema

La hipoxia disminuye la maduracion de oligodendrocitos y
mielinizacion.

Intervencion TOHB

Aplicacién de oxigeno hiperbarico

Efectos primarios

T proteina basica de mielina (MBP) y proteina proteolipidica
(PLP).

Resultados

T remielinizacién en modelos animales. Mejora
conectividad axonal y conduccién nerviosa.




Neuroinflamacion

Problema

La hipoxia activa microglia y células
inmunes — inflamacion cronica.

Proteccidon celular

| caspasa-3y Bax (proapoptoticos).
Promueve reparaciony | dafio
secundario.
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Efecto antiinflamatorio

T IL-10 e IL-4 (antiinflamatorias).

Reduccion de citocinas

! TNF-ay citocinas proinflamatorias.



Estrés oxidativo

&2 Efectos duales

TOHB puede T EROS (ROS), pero también activa enzimas antioxidantes (SOD, catalasa).

D Importancia del protocolo

El protocolo adecuado evita hiperoxia dafina.

) Beneficios controlados

El estrés oxidativo moderado estabiliza HIF-1a — T VEGF y angiogénesis.
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Angiogénesis y flujo sanguineo cerebral (FSC)

Problema en PC

! FSC en zonas criticas del lenguaje, visidon y control motor.

Estimulacion vascular

T VEGFy angiogénesis.

Mejora de perfusion
T FSC (demostrado por SPECT y PET).

Resultado neuroldgico

T neuroplasticidad asociada a mejora clinica.



Estudios clinicos en paralisis cerebral

Estudio

Cordoba-Cabeza (1998) -
Cuba

Collet et al. (2001) -

Canada

Neubauer

Mukherjee et al. (2014)

Long et al. (2017)

Participantes

14 ninos con PC

111 ninos

250 ninos

150 ninos

71 nifos con PCy
trastornos del sueno

Intervencion

TOHB

TOHB (1,75 ATA O,) vs aire a
1,3 ATA

TOHB a <1,5ATA

Rehabilitacién intensiva
TOHB (1,3-1,75 ATA)

10-20 sesiones de TOHB

Resultados

50% remision total, 43%
mejoria parcial. Mejores
resultados antes del primer
afo post-lesion.

Ambos grupos mejoraron.
El aire a 1,3 ATA no fue
placebo neutro.

90% mejora en SPECT y
parametros clinicos
funcionales.

Todos los grupos con TOHB
mostraron mejora
significativa en GMFM.

Mejoria significativa
(p<0,01). TOHB seguray
efectiva.



Reflexiones clinicas y
recomendaciones

Utilidad terapéutica
El TOHB puede ser terapia coadyuvante Util y segura en PC.

Presiones moderadas (1,3-1,75 ATA) muestran beneficios.

Factores clave
Se
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Reflexiones clinicasy
recomendaciones

Utilidad terapéutica
El TOHB puede ser terapia coadyuvante util y segura en PC.

Presiones moderadas (1,3-1,75 ATA) muestran beneficios.

Factores clave
Se destaca la importancia de:
® |niciar tratamiento a edad temprana.

e Combinar TOHB con rehabilitacién intensiva.

e Ajustar protocolos seglin comorbilidadesy grado de
afectacion.

Evaluacion

Se requiere evaluacion neurofuncional individualizada y uso de
escalas como:
e GMFM (Gross Motor Function Measure).

e SPECT/PET cerebral para valorar FSCy respuesta
terapéutica.




Conclusiones

- La PC es una condicion no progresiva pero altamente discapacitante.

- El TOHB:

® Repara dafo mitocondrial.
e Estimula mielinizacion.
® Modula lainflamaciony el estrés oxidativo.

® Mejora el flujo cerebral y la neuroplasticidad.
- La combinacion de TOHB + fisioterapia/logopedia optimiza resultados.

- Se requiere mas investigacion mecanistica y clinica, especialmente en:

Dosis-respuesta.

Edad éptima de inicio.

Comparacién entre presiones y concentraciones de oxigeno.



