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Resumen: El metabolismo efectivo depende en gran medida de un rango terapéutico estrecho de oxigeno.

En consecuencia, los bajos niveles de oxigeno, o hipoxia, son uno de los inductores mas poderosos de la ex-
presion génica, cambios metabdlicos y procesos regenerativos, incluyendo la angiogénesis y la estimulacion
de la proliferacién, migracion y diferenciacion de células madre. La deteccién de niveles disminuidos de oxigeno
(hipoxia) o niveles aumentados de oxigeno (hiperoxia), ocurre a través de células quimiorreceptoras especiali-
zadas y cambios metabdlicos a nivel celular, que regulan la respuesta. Curiosamente, las fluctuaciones en la
concentracién de oxigeno libre, mas que el nivel absoluto de oxigeno, pueden ser interpretadas a nivel celular
como una falta de oxigeno. Asi, la hiperoxia intermitente repetida puede inducir muchos de los mediadores y
mecanismos celulares que usualmente se inducen durante la hipoxia. Esto se llama la paradoja hiperdxica-hi-
poxica (PHH). Este articulo revisa la fisiologia del oxigeno, los principales procesos celulares desencadenados
por la hipoxia y la cascada de eventos desencadenados por la PHH.

Palabras clave: hiperoxia; hipoxia; oxigeno hiperbarico; biogénesis; paradoja hiperdxica-hipdxica; factor induci-
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1. Introduccién

El oxigeno es el tercer elemento mas abundante en el universo, después del hidrégeno y el helio, y es el efector
mas dominante de la mayoria de las criaturas vivientes en la tierra. Hace unos 300 millones de afios, durante el pe-
riodo Carbonifero, los niveles de oxigeno atmosférico alcanzaron un maximo del 35%, lo que puede haber contribuido
al gran tamafio de los animales e insectos en ese momento [1,2]. Hoy en dia, el oxigeno constituye el 20.8% de la at-
mésfera terrestre, y cualquier cambio leve en su concentracién tendrd un impacto dramético en todos los niveles de
la fisiologia de los mamiferos. La capacidad de mantener la homeostasis del oxigeno es esencial para la supervivencia
, y todos los sistemas fisioldgicos de los mamiferos han evolucionado para asegurar el nivel 6ptimo de oxigeno sumi-
nistrado a todas las células de cada organismo. Esto ha ocurrido a través de la evolucién de una infraestructura fisio-
I6gica compleja para la entrega de oxigeno (los pulmones), transportadores de oxigeno (eritrocitos y plasma), vias
de transporte de oxigeno (sistema vascular) y la bomba (corazén). Tanto el desarrollo como la regulacién de estos
sistemas en los organismos proporcionan la base para la homeostasis del oxigeno.

El metabolismo efectivo depende en gran medida de un rango terapéutico estrecho de oxigeno. En consecuen-
cia, los niveles bajos de oxigeno, o hipoxia, son uno de los inductores mds poderosos de la expresién génica, cambios
metabdlicos y procesos regenerativos, incluyendo la angiogénesis y la estimulacion de la proliferacién, migraciény
diferenciacién de células madre. La deteccién de niveles disminuidos de oxigeno (hipoxia) o niveles aumentados de
oxigeno (hiperoxia) ocurre a través de células quimiorreceptoras especializadas y cambios metabdlicos a nivel celular
que regulan la respuesta. Curiosamente, en el entorno celular, las fluctuaciones en las concentraciones de oxigeno
libre, mas que el nivel absoluto de oxigeno, pueden interpretarse como una falta de oxigeno.

Asi, los aumentos intermitentes en la concentracién de oxigeno pueden inducir muchos de los mediadores y celulares
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mecanismos que generalmente se inducen durante la hipoxia. Esto es lo que se conoce como la paradoja hi-
peroxica-hipoxica (HHP).

En este articulo, revisamos la fisiologia del oxigeno, los principales procesos celulares desencadenados
por la hipoxia y la cascada de eventos desencadenados por la HHP.

2. Homeostasis del Oxigeno

Todos los tejidos de nuestro cuerpo dependen de un suministro continuo de oxigeno a una tasa que coincida
con las demandas metabdlicas cambiantes. La cadena de suministro de oxigeno comienza en los pulmones, con
el destino siendo las mitocondrias (Figura 1). El oxigeno se entrega por conveccion en las vias respiratorias y los va-
sos sanguineos. Luego se di funde a través de la membrana alveolo-capilar y a través de la pared capilar hacia el
intersticio y su destino, las mitocondrias. En la sangre, el oxigeno se transporta en dos formas: una fraccién que
esta unida a la hemoglobina y una fraccién libre disuelta en el plasma. La cantidad de oxigeno disuelto es propor-
cional a la presidn parcial de oxigeno a una temperatura especifica, segun la ley de Henry [ ]. En condiciones nor-
moxicas fisioldgicas, es decir, con un contenido normal de oxigeno inspirado (20.8%), la mayoria (hasta el 99%) del
oxigeno es transportado por la hemoglobina, y la cantidad disuelta de oxigeno es pequefia[4 ].
Por lo tanto, la cantidad de glébulos rojos afectara predominantemente la capacidad total de entrega de oxigeno.
Sin embargo, a una presién parcial elevada de oxigeno (como respirar oxigeno puro y durante una exposicion
hiperbarica), la cantidad disuelta puede volverse significativa. En todos los casos, los gradientes de difusion
son la fuerza motriz del oxigeno desde el plasma hasta las mitocondrias. Asi, la fraccion libre disuelta tiene un
papel dominante a través de las membranas celulares.
Sin embargo, datos recientes indican que los canales de agua, como la aquaporina-1 (AQP-1), también funcionan
como transportadores de oxigeno [5].

£
Air Y
150
° alvéolo
T
= 100
©
[+ ¥
=
o r o N, T
o arteriolas & TN Nl A Nl T ooeo
a \
>40m de didametro 5 8
( ) X 2 e
arteriolas 5 : R -C@w
S0 = precapilares Tejido, \\\ —r
intersticio capilar \ @ N
I l citosol
mitocondrias
0

Difusién
I ]

Conveccién
Figura 1.Cadena de suministro de oxigeno.

En el estado estacionario normal, la homeostasis del oxigeno es un proceso regulado dindmicamente.
La demanda fisioldgica celular de oxigeno puede variar dependiendo de los requerimientos del tejido en un
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momento dado. Por ejemplo, un musculo en ejercicio tiene una demanda de oxigeno significativamente mayor que
un musculo relajado. En consecuencia, la tasa de suministro de oxigeno a los tejidos se ajusta continuamente.

Varios mecanismos permiten al cuerpo humano mantener un suministro adecuado de oxigeno [6].

La deteccidn sistémica y la respuesta a la hipoxia incluyen (a) el glomus del cuerpo carotideo, un quimiosensor
en la circulacién arterial que puede aumentar la tasa de ventilacion, (b) y los cuerpos neuroepiteliales (NEBs),
que son grupos de células expuestas al lumen de las vias respiratorias en puntos de ramificacion, inervados por
el nervio Vago que dilatan las arterias pulmonares para optimizar el intercambio ventilacion-perfusion.

El sistema adrenérgico se activa durante la hipoxia, aumentando el gasto cardiaco y la perfusién sanguinea se-
lectiva a los 6rganos mas cruciales. A nivel de érgano, las arterias se dilatan en respuesta a la hipoxia para au-
mentar la entrega de oxigeno. Los niveles de oxigenacién también son detectados por los rifiones, que regulan
la produccidn de eritropoyetina para ajustar el nimero de glébulos rojos (RBC) y la capacidad de transporte de
oxigeno. Ademas de los sistemas respiratorio y metabdlico dindmicos que permiten un aumento en la entrega
de oxigeno, como se ha mencionado anteriormente, es necesario tener mecanismos de regulacién a nivel celular
. Estos son esenciales para la supervivencia en condiciones ambientales extremas y estados patoldgicos / de en-
fermedad donde la regulacion sistémica es insuficiente.

A nivel celular, el 80% del oxigeno disponible es utilizado por las mitocondrias, mientras que solo el 20% es uti-
lizado por otros organulos. Siendo el principal consumidor y metabolizador de oxigeno, la presién parcial en las mi-
tocondrias es muy baja, solo 1-3 mmHg (Figura 1). Las mitocondrias son, por lo tanto, el sensor clave de oxigeno,
asi como importantes organulos de sefializacién [ 7 ]. La mayoria de las evidencias hasta ahora apuntan a la siguiente
teoria: las mitocondrias sefialan el inicio de la hipoxia generando sefiales de especies reactivas de oxigeno (ROS) a
través de la cadena de transporte de electrones. Cuando las ROS se liberan en el espacio intermembrana, interactian
con la activacién de enzimas, factores de transcripcién y respuestas postraduccionales [8].

Ademas, varias células pueden adaptarse a niveles reducidos de oxigeno mediante mecanismos Unicos [6].
Por ejemplo, la hemoglobina en los glébulos rojos puede cambiar su forma y a fi nidad bajo condiciones hipdxicas
[ 4]. Las monooxigenasas del citocromo P-450 (CYP) incluyen un gran nimero de proteinas homdlogas sensibles
al oxigeno que oxidan una amplia gama de compuestos. Numerosos informes han sugerido que los metabolitos
de CYP contribuyen a la respuesta a la hipoxia en la microvasculatura sistémica y el endotelio, y pueden contri-
buir a la vasoconstriccion pulmonar hipdxica [6,9,10].

3. Cascada Celular Inducida por Hipoxia

Como se detallé anteriormente, el metabolismo efectivo depende en gran medida de una ventana terapéutica
estrecha de oxigeno. Sin embargo, mientras que la presién parcial de oxigeno arterial en mamiferos adultos es = 100
mmHg, en el feto de mamifero, es alrededor de 40 mmHg. Asi, la hipoxia es un término relativo y se define mas util-
mente como una condicién en la cual la falla en la entrega o utilizacién de oxigeno limita la funcién normal.

3.1. Factor Inducible por Hipoxia

Un bajo nivel de oxigeno es sefialado por todas las células vivas, lo cual comienza con una clase de enzimas
llamadas proteinas del dominio proil hidroxilasa (PHD) [ 11, 12 ] (Figura 2). Bajo concentraciones normales de
oxigeno, estas enzimas PHD incluyen hidroxilasas que detectan el oxigeno y que hidroxilan residuos especificos
de prolina y asparagina en la subunidad « del factor de transcripcién inducible por hipoxia (HIF).

Después de la hidroxilacién, la subunidad HIF-1 « es dirigida por la ligasa de ubiquitina E3, también conocida

como la proteina von Hippel-Lindau (VHLp), que induce la ubiquitinacién y degradacién de HIF-1 « . El factor inhibi-
dor de HIF (FIH) es una hidroxilasa adicional, que hidroxila un residuo de asparagina en la subunidad « de HIF,
desactivando el factor de transcripcién HIF. HIF es un heterodimero compuesto por las subunidades HIF-1 « , HIF-2
o, 0 HIF-3 «, que se dimerizan con las subunidades HIF-1 3, HIF-2 3, y HIF-3 3, formando respectivamente los
factores HIF-1, HIF-2 y HIF-3. HIF-1 « se produce en todos los tipos de células, mientras que la subunidad HIF-2 « se
encuentra en células especificas, incluyendo células mieloides, parénquima hepatico, endotelios vasculares, neu-
mocitos tipo Il y el intersticio renal. Mientras que HIF-1 y HIF-2 funcionan como reguladores principales de la res-
puesta transcripcional a la hipoxia, la funcién de HIF-3 alin se desconoce. Aunque el gen HIF1A
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se expresa de manera constitutiva a niveles bajos bajo condiciones normdxicas, se regula significativamente
al alza en respuesta a la hipoxia [13].

HIF-1, cuando es estabilizado por condiciones hipdxicas (sin represidn de hidroxilasas) (Figura 2), actda
como un factor de transcripcién que regula mas de 100 genes esenciales para la supervivencia en condiciones
de privacién de oxigeno [ 14 ]. Estos incluyen enzimas de la glucélisis, que permiten la sintesis de adenosina
trifosfato (ATP) de manera independiente del oxigeno, enzimas que disminuyen la tasa respiratoria basal y re-
gulan al alza el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) para inducir la angiogénesis, lo que mejora la
perfusion tisular. A diferencia de HIF-1, HIF-2 regula la iNOS (sintasa de NO inducible) y otros factores que apo-
yan el aumento de la oxigenacion tisular en adultos, como la produccién de eritropoyetina [ 15 ]. Ademas de
modular las necesidades del metabolismo celular para la supervivencia en un entorno hipéxico, HIF-1 puede
activar o desactivar procesos clave de regeneracién en mamiferos [ 16 - 18 ]. En modelos controlados de ma-
miferos, se demostré que la regulacion continua a la baja de HIF-1 resulta en una respuesta de cicatrizaciény
pérdida de tejido [ 16 ]. HIF-1 también tiene un papel importante en la regeneracién y el mantenimiento de
funciones esenciales de 6rganos que son altamente dependientes del oxigeno, como el cerebro y el corazén.
Investigaciones realizadas en ratones demostraron que el aumento de la expresién de HIF es neuroprotectora
y mejora los efectos regenerativos que pueden mejorar la memoria hipocampal e inducir una mejor neurore-
generacion en lesiones post-ictus y de la médula espinal [ 17, 19, 20 ]. Con respecto al corazon, el aumento
de la expresion de HIF inicia los procesos metabdlicos necesarios para regenerar el miocardio dafiado y mejorar
las funciones cardiacas después de varios tipos de lesiones [18,21].
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Figura 2. La cascada intracelular de HIF-1 alfa. Leyenda: HIF-1 es un heterodimero compuesto por HIF-1 « cito-
plasmatico y las subunidades nucleares HIF-1 . (a ) En ambientes de oxigeno normales, la proporcién de ROS /
escavador es alta y las moléculas libres de ROS inician la hidroxilacion de HIF-1 «, HIF-1 «
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las subunidades se convierten en un objetivo para la proteina VHLp (proteina von Hippel-Lindau) que facilita la ubi-
quitinacién y degradacién de las subunidades HIF-1 «. (b ) En condiciones hipéxicas, hay menos oxigeno y moléculas
de ROS disponibles, las subunidades HIF-1 « no se hidrolizan, y més subunidades HIF-1 « penetran en el nlcleo

para conjugarse con las subunidades HIF-1 3 y generar el factor de transcripcién HIF activo. ( ¢ ) En el ambiente hi-
peréxico, hay mas ROS y oxigeno disponibles; por lo tanto, mas subunidades HIF-1 « se hidrolizan y degradan. (d)
La respuesta adaptativa a la hiperoxia repetida incluye aumentos en la produccién de eliminadores que se ajustan

al aumento de la generacién de ROS. Asi, la proporcién de ROS / eliminadores gradualmente se vuelve similar a la
proporcién bajo un ambiente de oxigeno normal antes de iniciar las exposiciones hiperoéxicas repetidas. (e ) Al re-
gresar a la normoxia, después de exposiciones hiperdéxicas repetidas, la proporcién de ROS / eliminadores es baja
debido a que la vida media de eliminacién de los eliminadores (T 1, ;) es significativamente mas larga que la T ¢, de
los ROS. En consecuencia, menos subunidades de HIF-1 « son hidroxiladas, y mas de ellas penetran en el nucleo,

se conjugan con HIF-1 3 para generar el HIF activo, similar al estado hipdxico.

3.2. Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF)

La familia VEGF comprende cinco miembros: VEGF-A, factor de crecimiento placentario (PGF), VEGF-B, VEGF-C
y VEGF-D. VEGF-A es el factor mas conocido de la familia VEGF. Todos los factores VEGF inducen diferentes res-
puestas celulares al unirse a sus respectivos receptores de tirosina quinasa ubicados en la superficie celular, indu-
ciendo la dimerizacion, fosforilacién y activacion de los receptores [ 22 ]. La produccién de VEGF-A es inducida
por HIF-1, que a su vez activa las células vasculares para iniciar la angiogénesis (la formacién de nuevos capilares
a partir de vasos existentes) y la arteriogénesis (la remodelacién de vasos colaterales para manejar el aumento
del flujo, evitando las regiones estendticas de las arterias originales) [ 11, 23 ]. Ademas, el factor VEGF-A induce la
actividad de vasodilatacidn, asi como el aumento de la permeabilidad microvascular necesario para la mejora in-
mediata de la isquemia tisular [ 11 ]. VEGF-A también estimula la movilizacién de células angiogénicas derivadas
de la médula ésea (BMDACs), que a su vez migran a los tejidos isquémicos y participan en la angiogénesis y arte-
riogénesis [11].

3.3. Sirtuin

Las sirtuinas son una familia de proteinas de sefializacion involucradas en la regulacién metabdlica. Las activida-
des de las sirtuinas incluyen mono-adenosina difosfato (ADP)-ribosiltransferasa o desacetilasa [ 24, 25 ]. En mamiferos
, se han descubierto siete sirtuinas (SIRT 1-7) en diferentes compartimentos subcelulares: SIRT1, SIRT6 y SIRT7 ubicadas
en el nudcleo, SIRT2 en el citoplasma, y SIRT3, SIRT4 y SIRT5 en las mitocondrias [ 24, 25 ]. SIRT1 estd involucrada en
varios mecanismos que regulan la apoptosis, la inflamacién y la senescencia, los cuales estan asociados con enferme-
dades relacionadas con el envejecimiento [ 14, 26 - 29 ]. Las reducciones en el estado energético nuclear y los niveles
de dinucledtido de nicotinamida y adenina (NAD + ) disminuyen la actividad de SIRT1, lo que resulta en niveles reduci-
dos de pVHL y la estabilizacidon de HIF-1 a . Por el contrario, la sobreexpresion de SIRT1 promueve la biogénesis mito-
condrial mediante la desacetilacién, resultando en la activacion de HIF-1 « [30]. El nivel disminuido de SIRT1, tanto en
las etapas transcripcionales como postranscripcionales durante el envejecimiento, se considera una via metabdlica
principal que atenua la biogénesis mitocondrial y causa enfermedades relacionadas con el envejecimiento [ 14 ]. En
modelos de ratones, la sobreexpresién de SIRT1 resulta en fenotipos de envejecimiento retardado y extensién de la
vida util, mientras que la inhibiciédn de SIRT1 anula la extensién de la vida Gtil [ 31 1.

La sobreexpresion de SIRT1 o SIRT6 es protectora en muchos modelos murinos de enfermedades, incluyendo
cancer, diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares [26,28,32-35].

La interaccidn entre los transductores de sefiales sensibles al oxigeno y al redox ocurre a través de la interaccién
SIRT1-HIF [ 36, 37 1. Durante la hipoxia, la reduccién del consumo de NADH en las mitocondrias y el aumento de la pro-
duccion de NADH a partir de la glucdlisis, causa una reduccién de la proporcién NAD +/ NADH, regulando negativamente
la transcripcion de SIRT1. La reduccién de SIRT1 permite la acetilacién de HIF-1 « y su activacién, proporcionando un
bucle de retroalimentacién positiva que mantiene altos niveles de actividad de HIF-1 durante la hipoxia.

Debido a la crisis metabdlica en hipoxia, HIF-1 bloquea el metabolismo energético mitocondrial mediante (1) la in-
duccion de PDK-1, que inhibe la conversion de piruvato a acetil-CoA, (2) inhibiendo la biogénesis mitocondrial a
través de la represién de c-Myc, y (3) reduciendo el factor de transcripciéon mitocondrial A (TFAM), necesario para
la replicacién, transcripcién y mantenimiento de la biogénesis mitocondrial [38,39].
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3.4. Biogénesis Mitocondrial

Mantener una poblacién mitocondrial adecuada durante toda la vida es crucial. El control de calidad mitocondrial
ocurre a través del proceso de mitofagia, la degradacién de mitocondrias dafiadas y la generacién de nuevas mito-
condrias funcionales mediante la biogénesis mitocondrial, un proceso en el cual se forman nuevas mitocondrias por
crecimiento y divisién de mitocondrias preexistentes. La biogénesis mitocondrial es crucial para preservar la integridad
de la mayoria de las células humanas, y en los Ultimos afios, hay una creciente evidencia sobre su importante papel
en la preservacién de la funcionalidad cerebral y en las enfermedades neurodegenerativas [40].

La biogénesis mitocondrial es un proceso complejo que requiere una regulacién bi-genédmica coordinada (ADN
celular y mitocondrial) para ejecutar varios procesos distintos, incluyendo (1) la sintesis de la membrana mitocondrial
interna y externa, (2) la sintesis de proteinas codificadas por mitocondrias, (3) la sintesis e importacién de proteinas
mitocondriales codificadas por el nucleo, y (4) la replicacién del ADN mitocondrial (ADNmt). Varios caminos de sefiali-
zacién celular regulan estrictamente la biogénesis mitocondrial. El eje AMPK-PGC-1a y Sirtuina 1 (SIRT1)-PGC-1a son
dos vias principales que regulan la biogénesis mitocondrial. AMPK puede ser activado por estimulos fisiolégicos
como el ejercicio, el ayuno y la hipoxia transitoria [41-44].

Existe una considerable superposicién entre las vias de sefializacién de AMPK y HIF, ya que ambas estéan involu-
cradas en el estrés energético, aunque la relacion es compleja, con resultados tanto opuestos como cooperativos de-
pendiendo del contexto [ 45 ]. Como se menciond, AMPK es un potente estimulador de la biogénesis mitocondrial,
que en condiciones normdxicas actla para restaurar la homeostasis del ATP. Sin embargo, como se detallé anterior-
mente, una vez que se activa AMPK en condiciones hipoxicas, es decir, estrés energético, la biogénesis mitocondrial
adicional y el consumo de oxigeno disminuirian ain mas la disponibilidad de oxigeno y empeorarian el estrés.

Por lo tanto, la sefializacion de HIF bajo hipoxia prolongada generalmente actda para disminuir la biogénesis y la
masa mitocondrial [45].

3.5. Células Madre

Las células madre (SC) son células no di ff erenciadas o parcialmente di ff erenciadas que pueden di ff erenciarse
en varios tipos de células y dividirse indefinidamente para producir mas de la misma célula madre. En los mamiferos,
los principales grupos de células madre incluyen las células madre hematopoyéticas (HSC), que reponen las células
sanguineas e inmunitarias, las células basales, que mantienen el epitelio de la piel, y las células madre mesenquimales
(MSC), que mantienen las células 6seas, cartilaginosas, musculares y adiposas. También existen subgrupos mas es-
pecificos de células madre que incluyen las células madre neuronales (NSC) que persisten en regiones restringidas
del cerebro adulto y contintian produciendo neuronas a lo largo de la vida de la persona. Las NSC pueden generar cé-
lulas nerviosas y sus células de apoyo, oligodendrocitos y astrocitos [ 46 ]. Ademas de su capacidad de diferenciacion,
las células madre tienen propiedades multipotentes que incluyen efectos antiinflamatorios que las convierten en po-
sibles candidatas terapéuticas para una variedad de trastornos [47].

Durante condiciones normales, las células madre estan en un estado reversible de quiescencia, es decir, en una de-
tencién temporal del ciclo celular [ 48 ]. Mientras estan en estado quiescente, exhiben una mejor resistencia al estrés y
una mayor capacidad de supervivencia. El oxigeno tiene un papel importante en la regulacién de la proliferacion y diferen-
ciacion de las células madre [ 48 - 50 ]. La hipoxia a corto plazo puede inducir la proliferacién, migracién y capacidad de di-
ferenciacién de las células madre [ 48, 50 ]. Ademas, la hipoxia también modula la actividad paracrina de las MSCs, cau-
sando una regulacién al alza de varios factores secretados, como VEGF y exosomas, que también tienen importantes efec-
tos angiogénicos y antiinflamatorios [ 50 - 52 ]. Los mecanismos por los cuales la hipoxia ejerce su efecto sobre las células
estan principalmente regulados por HIF-1y la expresién de proteinas relacionadas en cascada [48,50].

4. La Paradoja Hiperdxica-Hipéxica

Como se detall6 anteriormente, la hipoxia es el desencadenante natural de los cambios metabdlicos mitocondriales a través
de niveles elevados de HIF, VEGF, Sirtuina, cambios metabdlicos mitocondriales, y proliferacién y migracién de células madre.
Sin embargo, la comprensién de que a nivel celular, las fluctuaciones en los niveles de oxigeno pueden desencadenar una

cascada celular que generalmente es provocada por la hipoxia, permite el uso de hiperoxia intermitente para estimular
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la regeneracion tisular sin los efectos peligrosos de la hipoxia. Esto se denomina la “paradoja
hiperoxica-hipéxica” (Figura 3).

En la practica clinica, la hiperoxia intermitente se puede generar utilizando la terapia de
oxigeno hiperbarico (HBOT). HBOT incluye inhalar oxigeno al 100% a presiones que exceden 1
atmosfera absoluta (ATA) para aumentar la cantidad de oxigeno disuelto en los tejidos del
cuerpo. Durante la HBOT, la tension arterial de O 2 tipicamente excede los 1500 mmHg, y niveles de 200-400
mmHg ocurren en los tejidos. En un individuo normal, en un ambiente normal (20.8% de oxigeno a 1ATA), la hemoglobina
estd casi completamente saturada (94-99%). En consecuencia, cuando se estd en un ambiente hiperbarico, el efecto es solo
en el oxigeno disuelto. Como se menciond anteriormente, el oxigeno disuelto es la fraccion responsable del gradiente de di-
fusién desde los capilares hasta las mitocondrias. En la siguiente parte del articulo, revisaremos la cascada celular inducida

tras la hiperoxia transitoria repetida.

Hipoxia Hiperoxia intermitente

T i T HiF

T veer T vecr

T Células madre T Células madre

J SRT T skt

| Biogénesis mitocondrial T Biogénesis mitocondrial

’ Oxigeno . Célulasmadre @i} Mitocondria @ oo celular . Glébulo rojo

Figura 3. La principal cascada de respuesta celular iniciada por la hipoxia y por la hiperoxia intermitente.
Leyendas: HIF: Factor inducible por hipoxia; VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular; SIRT: Sirtuina.

4.1. Factor Inducible por Hipoxia

Se ha propuesto que los cambios relativos en la disponibilidad de oxigeno, mas que la hipoxia o hiperoxia
constantes, tienen un efecto mas dominante en la expresién de HIF [ 53 - 55 ]. Segun esta hipétesis, las células
interpretan el cambio de normoxia a hipoxia o el cambio de vuelta a normoxia después de una exposicién hi-
perdxica como una escasez de oxigeno e inducen la sintesis de genes regulados por HIF-1 [ 53 -551.

Aunque hay una comprension creciente de la cascada celular responsable de la expresion de
HIF (como se detalla a continuacion), el nivel preciso de oxigeno inspirado y el marco temporal
exacto para sus administraciones iterativas aun no se conocen completamente.

Los mecanismos propuestos para el aumento de la disponibilidad de HIF en normoxia después de la exposicién hi-
peréxica se relacionan con la disponibilidad de ROS y sus eliminadores, como las enzimas glutatiéon sintetasa y superoxi-
do dismutasa (SOD) [ 53 - 55 1. Como se detalla arriba (Figura 2), en condiciones normdxicas cuando el oxigeno y sus de-
rivados ROS estan disponibles en proporciones mas altas en comparacién con sus eliminadores, la mayoria de las
subunidades HIF-1 « son hidroxiladas por PHD. Esto resulta en su ubiquitinacién por VHLp, y en consecuencia,
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degradacion de HIF-1 x en el proteasoma. En hipoxia, el oxigeno y sus derivados ROS estan menos disponibles, el
HIF-1 « no es hidroxilado y ubiquitinado por VHLp, y mas HIF-1 « esta disponible para entrar en el nicleo y se dime-
riza con HIF-1  para formar el promotor activo de HIF. Durante la hiperoxia, el aumento de los niveles de disponibi-
lidad de oxigeno incrementard la produccién de ROS y la produccién de eliminadores de ROS, incluyendo la glutatién
peroxidasa, SOD, asi como otros eliminadores de ROS [ 56 - 60 ]. Basandonos en los datos acumulativos anteriores,
nuestra perspectiva es que este aumento en el nivel de los eliminadores es limitado y gradual tras una Unica expo-
sicién hiperdxica, y se requieren exposiciones repetidas para obtener una actividad de eliminacién significativa (Fi-
gura 2). Después de regresar a la normoxia tras una Unica exposicién hiperoéxica, la proporcion de ROS / capacidad
de eliminacion serd alta, lo que llevara a la ubiquitinacién de todas las moléculas de HIF.

Al regresar a la normoxia después de exposiciones hiperdxicas repetidas, el nivel de eliminadores aumenta
, junto con su vida media de eliminacién inherente (T 1,2), que es significativamente mas largaque laT 1,
de los ROS. Asi, la proporcién de ROS / (capacidad de eliminacidn) sera baja, similar al estado hipdxico.

Con una capacidad de eliminacion mejorada, hay menos ROS disponible para unirse a PHD, menos degra-
dacion de las subunidades de HIF- «, que, a su vez, entraran en el ndcleo para unirse a HIF-1 3 y generar
el promotor del gen HIF activo. Es decir, la hiperoxia intermitente genera un estado que imita la hipoxia
sin hipoxia al disminuir la relacién de ROS / capacidad de eliminacién.

El efecto de la hiperoxia intermitente repetida por HBOT sobre la expresidon de HIF se demostré en diferentes
tipos de érganosy células [ 57,58, 61, 62 1. Por ejemplo, HBOT puede inducir la expresién de HIF y su cascada rege-
nerativa relacionada en el cerebro lesionado [ 58, 63 ], el tracto gastrointestinal [ 57 1y el higado [ 61, 62 1.

Ademas, HBOT induce la expresion de diferentes tipos de HIF y en diferentes tipos de células madre [ 59, 6
4 1. La curva de dosis-respuesta relacionada con la presion aplicada, el tiempo y el nimero de exposiciones
a HBOT y su relacién con la expresién de HIF ain no se comprende completamente, y se necesitan mas
estudios para encontrar los protocolos éptimos de HBOT. Cabe sefialar que cuando se administra HBOT a
un tejido isquémico, que sobreexpresa HIF, la hipoxia tisular se revierte y corrige, y en consecuencia, el

HIF sobreexpresado se reduce hacia la linea base normalizada [ 65 - 70 ]. Ademas, cuando se utiliza HBOT
como terapia de preacondicionamiento para la hipoxia (mediante la induccion de HIF), el tejido tolerara
mejor el insulto isquémico, se inducira menos lesién isquémica y la expresion de HIF post-insulto serd me-
nor de lo esperado para el mismo insulto [71,72].

4.2. VEGF y Angiogénesis

La produccién de VEGF es inducida por HIF-1y luego estimula los procesos celulares necesarios tanto
para la angiogénesis como para la arteriogénesis (como se detalla arriba). El VEGF aumenta significativa-
mente tras exposiciones hiperbaricas intermitentes, utilizando el HHP. Hay creciente evidencia de estudios
preclinicos y clinicos que demuestran que las sesiones repetidas de HBOT inducen los elementos cruciales
para la angiogénesis, la expresion de VEGF y las células progenitoras endoteliales (EPCs)[ 61,73 -751. A
diferencia del VEGF inducido en condiciones isquémicas, la induccién de VEGF bajo estimulos hiperdxicos
puede facilitar la angiogénesis en tejidos que son hipéxicos / isquémicos mientras respiran aire normal.
Estudios clinicos han confirmado que sesiones diarias repetidas de HBOT aumentan los niveles circulantes
de VEGF, EPCs, y mejoran el flujo sanguineo en areas isquémicas de pacientes con enfermedades oclusivas
arteriales periféricas crénicas, con o sin heridas que no cicatrizan [73-76].

El uso de estimulos hiperdxicos para inducir la angiogénesis es crucial para érganos que estan privados de oxigeno,
incluso en condiciones normales, como el cerebro humano [ 77, 78 ]. Por lo tanto, para permitir la angiogénesis cerebral y
los procesos regenerativos, es esencial aumentar la entrega de oxigeno ademds de la induccién de VEGF, lo cual se logra
mediante la exposicion ciclica a hiperoxia. HBOT puede iniciar los mecanismos de reparacion celular y vascular para inducir

la angiogénesis cerebral y mejorar el flujo sanguineo cerebral en regiones del cerebro dafiadas [79-81].

4.3. Sirtuin

SIRT1 actia como un sensor metabdlico por su capacidad de desacetilar el factor de biogénesis mitocondrial
PGC-1 « . Durante la hiperoxia, la proporcion NAD +/ NADH se incrementa a través del ciclo de Krebs y el meta-
bolismo mitocondrial, desencadenando SIRT1 [ 82, 83 ]. Se sabe que SIRT1 desacetila FOXO3a, lo cual
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induce respuestas antioxidantes mediante la modulaciéon de SOD2 y CAT. Ademas, se ha demostrado que FOXO3a
regula la expresion de genes mitocondriales, resultando en niveles modulados de ROS [ 82 ]. SIRT1 regula la acetila-
cién de PGC-1 «, un regulador maestro de la biogénesis mitocondrial [ 83 ]. SIRT1, junto con otras sirtuinas, parece
ser una parte integral de un importante mecanismo de defensa celular contra el estrés oxidativo y la formacion de
ROS.

Las exposiciones intermitentes a la hiperoxia pueden producir moléculas de ROS que aumentan la actividad de
SIRT-1 dentro de las células a través de la activacidn de la proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) [ 84 1. El
efecto de la exposicién intermitente a la hiperoxia fue evaluado en varios modelos animales. Yan et al. evaluaron el
efecto de la HBOT sobre SIRT1 en un modelo de isquemia cerebral focal inducida por oclusién de la arteria cerebral
media y también en neuronas corticales primarias cultivadas sometidas a lesién por privacién de oxigeno y glucosa [
84, 85 ]. Sus hallazgos indican que el efecto neuroprotector de la HBOT estd mediado por el aumento de la expresién
de ARNm y proteina de SIRT1. La neuroproteccion de la HBOT fue atenuada por un inhibidor de SIRT1 y también en
ratas con reduccion de SIRT1 [ 84 ]. En otro estudio realizado en ratas hiperglucémicas después de la oclusién de la
arteria cerebral media, la HBOT indujo la activacion de las vias ATP / NAD y SIRT1 y SIRT2, lo que resulté en la atenua-
cién de la transformacion hemorrdagica, el infarto cerebral, asi como en la mejora de la funcién neurolégica [ 86 1. Re-
sultados similares, que indican que los efectos neuroprotectores de la HBOT estan mediados por SIRT1, se demostra-
ron en ratones de mediana edad con disfuncién cognitiva postoperatoria [87].

4.4. Mitocondrias

Cualquier cambio en el oxigeno disuelto libre genera un gradiente de difusién que afecta directamente el oxi-
geno entregado y percibido por las mitocondrias a través de la produccion de moléculas de sefializacién ROS.

Por lo tanto, los aumentos intermitentes en el oxigeno disuelto generados por la HBOT pueden compararse con el “en-
trenamiento de intervalos intensos” con un efecto acumulativo esperado junto con exposiciones repetidas. En un estudio
bien disefiado con un modelo de ratones, se demostré que agregar exposicion hiperbdrica intermitente al entrena-
miento fisico mejora ain mas el rendimiento de resistencia al facilitar las capacidades oxidativas y glucoliticas y al au-
mentar la expresion de proteinas involucradas en la biogénesis mitocondrial en los musculos estriados [ 88 1.

En humanos, combinar la HBOT con un régimen de entrenamiento fisico induce una mejor aptitud cardiorrespiratoria
en comparacién con el entrenamiento fisico solo [89].

En cuanto al cerebro, se considera que las ROS tienen efectos metabdlicos significativos, y la principal fuente
de ROS en el cerebro son las mitocondrias [ 90 ]. Normalmente, el 1-2% del oxigeno consumido por las mitocondrias
se convierte en O 2 - 1 y metabolitos ROS relacionados como el peréxido de hidrégeno (H 2 O 2) y el peroxinitrito (
ONOO-)[91 1. La formacién de O 2 - 1 y ROS relacionados aumenta en proporcion a la presion parcial de oxigeno, y
en alta presion multiplicada por la duracién de la exposicién. La exposicién puede inducir una alta actividad neurolé-
gica presentada en forma de convulsiones epilépticas [ 90 ]. En un estudio realizado por Gutsaeva et al., se demostré
que las dosis pre-convulsivas de HBOT inducen una biogénesis mitocondrial significativa en el hipocampo [ 91 1. La
respuesta celular en el hipocampo fue mediada por el aumento de la expresién génica de NRF-2, la expresién génica
de TFAM, y la transcripcién de genes mitocondriales [91].

En los ultimos afios, hay crecientes evidencias sobre la posibilidad y la importancia de la transferencia mitocon-
drial entre astrocitos y neuronas para el mantenimiento adecuado de la funcién neuronal y como sefializacién célula-
célula[ 92, 931]. Las neuronas pueden liberar y transferir mitocondrias dafiadas a los astrocitos para su eliminacién y
reciclaje [ 92 ], y los astrocitos pueden liberar mitocondrias funcionales que ingresan en las neuronas [ 93 1.

En un estudio realizado por Borlongan y Lippert, se demostré que la HBOT podria facilitar la transferencia de mito-
condrias resilientes de los astrocitos a las células neuronales que son mas susceptibles a la inflamacién [ 94 ].

La transferencia mitocondrial de los astrocitos a las neuronas hace que las neuronas sean mas resilientes a los insultos
inflamatorios. Estos hallazgos sugieren un nuevo mecanismo mitocondrial de comunicacién neuroglial que puede
contribuir a los mecanismos endégenos de neuroproteccién y recuperaciéon neuronal inducidos por la OHB.

4.5. Células Madre

Tanto la hipoxia como la hiperoxia intermitente aumentan el HIF y la expresién génica aguas abajo, incluidos
los factores de células madre (SCFs) [ 95 1. Datos crecientes de estudios preclinicos y clinicos demuestran
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el efecto acumulativo de la hiperoxia intermitente repetida por OHB en la proliferaciéon y movilizacidn de células ma-
dre [59, 96 - 112 ]. Estudios clinicos en pacientes que sufren de heridas diabéticas y lesiones cerebrales postrauma-
ticas han demostrado que las sesiones repetidas de OHB aumentan las células madre circulantes (movilizacién) en
correlacién con las mejoras clinicas [96-98].

Con respecto a los subtipos de células madre, se demostré que la OHB promueve la proliferacién de células
madre neuronales [ 99 - 105 ], estimula el crecimiento y la diferenciacién de células madre vasculogénicas [ 59, 106
], estimula las células madre coldnicas e induce la curacién de la mucosa [ 107 ], mejora las propiedades osteogénicas
de las células madre mesenquimales [ 108, 109 ], y aumenta la tasa de crecimiento de mioblastos y mejora la rege-
neracién muscular [110-112].

La principal ventaja de estimular las células madre mediante hiperoxia intermitente en lugar de hipoxia, es
que la proliferacion y diferenciacion de las células madre, al igual que cualquier otro proceso regenerativo, depende
de la energia y no puede lograrse en un entorno hipoxico. El hecho de que el oxigeno sea crucial para las células
madre en relacién con los efectos regenerativos ha sido validado en diferentes estudios que compararon los resul-
tados de las inyecciones de células madre con o sin HBOT. El valor afiadido potencial de usar HBOT ademas de las
inyecciones de células madre se observé en una variedad de tejidos, incluyendo el cerebro [ 113, 114 ], la médula
espinal y los nervios periféricos [ 115, 116 ], el miocardio [ 117, 118 ], y las heridas diabéticas [ 119 ]. En todos esos
estudios, afiadir HBOT a las inyecciones de células madre tuvo efectos beneficiosos sinérgicos.

4.6. Toxicidad por Oxigeno

Aunque la terapia con oxigeno se considera segura, al igual que otros ingredientes activos o medicamentos, a
dosis altas puede ser perjudicial y resultar en toxicidad por oxigeno. La exposicién prolongada a alta presién de oxi-
geno con un desequilibrio prolongado entre ROS y los eliminadores puede llevar a la peroxidacién de lipidos de mem-
branay la inhibicién y modulacién de enzimas, mas comUnmente visto en el sistema nervioso central (SNC), lo que lleva
a alteraciones en el metabolismo neuronal y su actividad eléctrica relacionada [ 120 ]. Como se sugiri6 por primera
vez en 1878, respirar oxigeno hiperbarico puede culminar en convulsiones ténico-clénicas [ 121 ]. Otro 6rgano que es
relativamente sensible a la toxicidad por oxigeno es el pulmdn. La toxicidad pulmonar por oxigeno puede manifes-
tarse por opresion en el pecho, tos y una disminucion reversible de la funciéon pulmonar [122].

Tanto la toxicidad del SNC como la pulmonar dependen de la presién parcial de oxigeno y la duraciéon de la exposi-
cién [ 123 ]. En consecuencia, el nuevo protocolo de HBOT utilizado hoy en dia incluye sesiones diarias repetidas limitadas
a 60-90 min con una presién parcial de oxigeno que no excede 2.4 ATA, asi como pausas de aire cada 20-30 min. Usando
esos nuevos protocolos, se considera que la HBOT es segura, mientras que tanto la toxicidad pulmonar como la toxicidad
por oxigeno son muy raras [ 124 - 126 1. En un analisis reciente de 62,614 sesiones hiperbaricas, la incidencia general de
convulsiones durante las sesiones hiperbaricas fue del 0.011% (1:8, 945 sesiones) [ 124, 125 ]. Ademas, en pacientes sin
enfermedades pulmonares crénicas, los protocolos de HBOT actualmente utilizados no causan ninguna toxicidad pulmo-

nar ni cambios en las funciones pulmonares después de 60 exposiciones repetidas [126].

5. Resumen

Aligual que en la “teoria de la relatividad” de Albert Einstein que explica los aspectos fisicos basicos de nuestro
cosmos, la relatividad también se puede encontrar en el microcosmos, es decir, en la interpretacién microambiental
a nivel celular. Como se resume en la Figura 3, la mayoria de las cascadas celulares iniciadas por la hipoxia pueden
ser inducidas por hiperoxia intermitente, la llamada “paradoja hiperéxica-hipéxica”. HIF, VEGF, SIRT, la biogénesis
mitocondrial y la proliferacién y migracién de células madre podrian ser inducidas mediante el “engafio bioldgico”
de las células con ciertos protocolos de hiperoxia intermitente repetida. Aunque la curva exacta de respuesta a la
dosis alin no se ha descubierto en la practica clinica, ciertos protocolos de HBOT ya han demostrado la induccién
de la regeneracién de tejidos dafiados.

Financiacién:El estudio fue financiado por una beca de investigacién del fondo de investigacién del centro médico Shamir.
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