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Resumen

El propoésito de la investigacion fue evaluar mediante una revision sistematica
de la literatura cientifica, el impacto terapéutico de la oxigenoterapia
hiperbarica (OHB) como tratamiento coadyuvante en pacientes con cancer,
identificando mecanismos fisiologicos, beneficios clinicos, efectos adversos y
limitaciones existentes para su uso en oncologia. Se realizd6 una revision
siguiendo las directrices PRISMA. La busqueda se llevo a cabo en bases de
datos como PubMed, Cochrane Library y Scopus, la muestra final incluy6 21
estudios, clasificados desde investigaciones in vitro, modelos animales,
estudios clinicos pequefos, hasta revisiones narrativas, con evaluacion critica
de calidad mediante escalas estandar (Jadad, STROBE). Se analizaron datos
relacionados con protocolos de OHB (presion, duracion, nimero de sesiones),
resultados en eficacia, seguridad y mecanismos fisiopatolégicos, ademas de
considerar sesgos y limitaciones metodoldgicas. Los hallazgos encontrados
revelaron que la OHB presenta un potencial prometedor como terapia
complementaria en oncologia, favoreciendo la sensibilizacion a tratamientos
convencionales, reduciendo efectos secundarios y mejorando la calidad de
vida de los pacientes. Sin embargo, la evidencia disponible aun es limitada en
calidad metodoldgica, con predominio de estudios preclinicos y ensayos
clinicos pequefios y heterogéneos. Se requiere realizar ensayos controlados,
multicéntricos y con protocolos estandarizados para confirmar la seguridad,
determinar dosis O6ptimas y definir indicaciones concretas. Ademas, es
fundamental evaluar la relacion costo-beneficio y la factibilidad en contextos
con recursos limitados, como Venezuela, donde la infraestructura y formacion
especializada aun son insuficientes para una implementacion generalizada.

Palabras clave: Oxigenoterapia Hiperbarica, Pacientes Oncoldgicos,
Literatura Cientifica.
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Abstract

The purpose of this research was to evaluate, through a systematic review of
the scientific literature, the therapeutic impact of hyperbaric oxygen therapy
(HBO) as an adjuvant treatment for cancer patients. The review was conducted
following PRISMA guidelines. The search was carried out in databases such
as PubMed, the Cochrane Library, and Scopus. The final sample included 21
studies, classified as in vitro studies, animal models, small clinical studies, and
narrative reviews, with critical quality assessment using standard scales
(Jadad, STROBE). Data related to HBO protocols (pressure, duration, number
of sessions), efficacy, safety, and pathophysiological mechanisms were
analyzed, and methodological biases and limitations were considered. The
findings revealed that HBO has promising potential as a complementary
therapy in oncology, promoting awareness of conventional treatments,
reducing side effects, and improving patient quality of life. However, the
available evidence is still limited in methodological quality, with a predominance
of preclinical studies and small, heterogeneous clinical trials. Controlled,
multicenter trials with standardized protocols are needed to confirm safety,
determine optimal doses, and define specific indications. Furthermore, it is
essential to evaluate the cost-benefit ratio and feasibility in resource-limited
settings, such as Venezuela, where infrastructure and specialized training are
still insufficient for widespread implementation.

Keywords: Hyperbaric oxygen therapy, cancer patients, scientific literature.
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INTRODUCCION

La oncologia es una rama de la medicina dedicada al estudio, diagndstico,
tratamiento y prevencion del cancer, una enfermedad caracterizada por la
proliferacion descontrolada de células con capacidad de invadir tejidos y
metastatizar a otros 6rganos!. Esta disciplina abarca multiples enfoques
terapéuticos, como cirugia, radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y
terapias dirigidas?. Sin embargo, a pesar de los avances cientificos, el cancer
sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, con aproximadamente 19,3 millones de casos nuevos y 10 millones

de muertes estimadas en 20203.

A nivel global, el cancer sigue siendo una de las principales causas de
mortalidad, con millones de nuevos casos diagnosticados cada afio. La
quimioterapia, aunque efectiva, esta asociada con efectos secundarios
significativos que afectan la calidad de vida de los pacientes # > 6, por tanto, la
busqueda de terapias complementarias que puedan mitigar estos efectos y
mejorar la eficacia del tratamiento es una prioridad en la investigacion
oncoldgica, en este sentido, la oxigenoterapia hiperbarica (OHB) ha mostrado
potencial en estudios preliminares, pero se necesita mas investigacion para
establecer criterios claros y protocolos de uso. En Estados Unidos y Europa:
Mayo Clinic y otras instituciones medicas de renombre han estado
investigando y aplicando la OHB en diversas patologias, incluyendo su uso

potencial en pacientes oncoldgicos’.

La oxigenoterapia hiperbarica (OHB) es una modalidad terapéutica que
consiste en la administracion de oxigeno puro a presiones superiores a la
atmosférica dentro de una camara hiperbarica®. Esta técnica ha demostrado
beneficios en diversas patologias, incluyendo aquellas relacionadas con el
cancer. La Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS) ha establecido
indicaciones especificas para el uso de la OHB, aunque su aplicacion en

oncologia requiere mas estudios para ser ampliamente aceptada®. Mientras


https://www.mayoclinic.org/es/tests-procedures/hyperbaric-oxygen-therapy/about/pac-20394380
https://www.mayoclinic.org/es/tests-procedures/hyperbaric-oxygen-therapy/about/pac-20394380
https://www.mayoclinic.org/es/tests-procedures/hyperbaric-oxygen-therapy/about/pac-20394380

tanto, en Asia y Australia, paises como Japén y Australia también han estado
explorando el uso de la OHB en el tratamiento de cancer y otras enfermedades

cronicas?o,

En América Latina, por su parte, el cancer representa una situacion dificil para
cualquier persona, y sus familiares, sobre todo en cuanto a gastos, insumos
médicos, los tratamientos requeridos y las posibilidades de supervivencia,
considerando que los sistemas de salud enfrentan desafios significativos para
proporcionar tratamientos efectivos y accesibles. En este orden de ideas, la
implementacion de terapias complementarias como la OHB podria ofrecer una
solucion viable para mejorar los resultados del tratamiento y la calidad de vida
de los pacientes. En los paises latinoamericanos, la adopcion de la OHB esta
en crecimiento, con paises como Brasil, México, Cuba y Argentina liderando
investigaciones y aplicaciones clinicas en diversas areas médicas®. Sin
embargo, la integracion de la OHB en tratamientos oncoldgicos especificos
aun es limitada y requiere mas estudios para establecer protocolos claros,

basados en evidencia.

En Venezuela, la situacion es aln mas critica debido a la crisis sanitaria que
afecta al pais. Los pacientes oncoldgicos enfrentan dificultades adicionales
para acceder a tratamientos adecuados y soportar los efectos secundarios de
la quimioterapia. La OHB podria representar una opcién terapéutica
complementaria valiosa, pero la falta de recursos, infraestructura y estudios
locales sobre su eficacia y seguridad en el contexto venezolano plantea
desafios significativos. No obstante, algunos centros médicos estan
comenzando a explorar su uso en tratamientos complementarios, aunque la

investigaciéon aun no sea publicada (Brijwani 2016).

Por tal motivo esta investigacién propone la aplicacion de la terapia de
oxigenacion hiperbéarica a través de la administracion de oxigeno puro en
pacientes oncolégicos, planteandolo como una opcion de tratamiento

complementario, con el fin de mejorar la calidad de vida de dichos pacientes,


https://centers.biobarica.com/es/noticias/10-preguntas-frecuentes-sobre-el-tratamiento-en-camara-hiperbarica-44ulEpGzS6Vm2jEPMW7f/
https://centers.biobarica.com/es/noticias/10-preguntas-frecuentes-sobre-el-tratamiento-en-camara-hiperbarica-44ulEpGzS6Vm2jEPMW7f/
https://centers.biobarica.com/es/noticias/10-preguntas-frecuentes-sobre-el-tratamiento-en-camara-hiperbarica-44ulEpGzS6Vm2jEPMW7f/

fortalecer el sistema inmunoldgico y disminuir los efectos adversos del
tratamiento del cancer, en el caso de la quimioterapia efectos como fatiga,
inflamacion, dolor, mucositis; la TOHB ofrece un potencial prometedor como

tratamiento coadyuvante en pacientes oncoldgicos.
Planteamiento Del Problema

La quimioterapia sigue siendo uno de los pilares fundamentales del tratamiento
oncologico sistémico, especialmente en neoplasias sélidas y hematolégicas.
Sin embargo, su eficacia terapéutica puede verse comprometida por factores
intrinsecos del microambiente tumoral, entre los cuales destaca la hipoxia
tumoral. Esta condicion se caracteriza por niveles reducidos de oxigeno tisular
debido a una vascularizacion inadecuada, lo que induce la activacion del factor
inducible por hipoxia-1a (HIF-1a), regulador central de procesos como

angiogénesis, metabolismo celular, resistencia a farmacos y metastasis 2.

En este contexto, la oxigenoterapia hiperbarica (OHB) emerge como una
estrategia complementaria prometedora, capaz de revertir parcialmente la
hipoxia mediante la administracion de oxigeno al 100% a presiones superiores
a la atmosférica entre 1.45 y 3 atmdsferas absolutas (ATA), lo cual incrementa
significativamente la presion parcial de oxigeno en tejidos peritumorales y
potencia la accién de agentes citotéxicos y radioterapia’®. No obstante, su uso
combinado con ciertos farmacos oncolégicos como bleomicina, doxorrubicina
0 cisplatino, requiere evaluacién cuidadosa debido a posibles efectos
sinérgicos adversos, tales como aumento de toxicidad pulmonar,

cardiotoxicidad o dafio renal4.

Es asi como TOHB se plantea en diferentes escenarios en el paciente
oncoldgico. El oxigeno en tratamiento de tumores aumenta el estrés oxidativo
en células tumorales, frena su desarrollo y crecimiento e impide la replicacion
y metabolismo descontrolados, potenciando la acciéon de RT y QT*® 16, impide

el desarrollo de mecanismos de radio y quimio-resistencia y posibilitaria



eventualmente disminuir dosis/frecuencia, ya que podria evitar las secuelas
protegiendo al tejido sano circundante de radiolesiones secundarias a la
inflamacién producida por las radiaciones '”© En el caso de tratamientos
quirargicos del tumor, la TOHB es un excelente coadyuvante y participa de la
accion de acondicionamiento del tejido y disminucién de infecciones asociadas
promoviendo la accidn bacteriana, la cicatrizacion y disminucion de

inflamacion y dolor.

El efecto analgésico de TOHB en distintas enfermedades inflamatorias se
logra con la oxigenacion y perfusion tisular®. El oxigeno hiperbarico estimula
la produccion de sistemas antioxidantes, inhibe la produccion de moléculas
proinflamatorias, favorece la regeneracion de axones periféricos'® 19, revierte
la necrosis y los efectos deletéreos de la radiacion y favorece la recuperacion
de la funcioén del tejido u 6rgano afectado, aliviando la sensacion de dolor 1719,
El oxigeno hiperbarico podria aliviar el dolor neuropéatico post quimioterapia
por aumentar la mitofobia de mitocondrias dafiadas, por lo que puede ser una

excelente opcién ante el dolor post tratamiento oncolégico’:8.

A pesar de las evidencias emergentes sobre la utilidad de la OHB en
oncologia, persisten vacios importantes en cuanto a procedimientos, criterios
claros de inclusion/exclusién, andlisis costo-beneficio y adaptabilidad a
contextos de recursos limitados, como es el caso de Venezuela. En este pais,
la infraestructura médica para la implementacion de tecnologias avanzadas es
escasa, y existe poca formacién especializada en medicina hiperbérica
aplicada a pacientes oncolédgicos, lo que limita su acceso equitativo y

aplicacion segura.
Interrogantes

Debido a la problematica antes mencionada se genera las siguientes
interrogantes: ¢Cuales efectos adversos se han reportados en pacientes

oncologico? ¢Qué beneficios clinicos ofrece la oxigenoterapia como



coadyuvante en pacientes con cancer? ¢Existen limitaciones o sesgos en
investigaciones realizadas sobre la oxigenoterapia hiperbarica en pacientes

oncolégicos?
Justificacion e importancia

La oxigenoterapia hiperbarica (OHB) como adyuvante en pacientes
oncologicos ofrece una via innovadora para contrarrestar la hipoxia tumoral,
un fendbmeno bien documentado que promueve la resistencia a terapias,
angiogénesis y metastasis en canceres como los de cabeza y cuello, mama,
pulmén y gliomas?® 2. La hipoxia tumoral altera la respuesta a radioterapia y
quimioterapia, contribuyendo a resultados clinicos subéptimos?2. A pesar de
los avances en tratamientos sistémicos, persisten efectos adversos
significativos, incluyendo toxicidad acumulativa, secuelas crénicas y una
calidad de vida deteriorada?®. Estudios preliminares indican que la OHB, al
incrementar la presion parcial de oxigeno (pO;) en tejidos hipoxicos, puede
potenciar la eficacia de la quimioterapia y radioterapia al revertir
microambientes tumorales desfavorables?* 2°. Adicionalmente, se ha
observado que la OHB mitiga efectos secundarios como fatiga y dolor
neuropatico, lo que podria reducir la dependencia de dosis elevadas de

farmacos citotoxicos?%: 27,

Sin embargo, la existencia de vacios en cuanto a protocolos estandarizados,
criterios claros de seleccidn de pacientes y estudios costo-beneficio limita su
incorporacion clinica, especialmente en contextos con recursos restringidos
como el venezolano. La Universidad Militar, pionera en medicina hiperbérica
en el pais, dispone de infraestructura y experiencia para dar el primer paso en
cuanto a una revision sistematizada de los estudios que hasta el momento se
han realizado en torno al uso de la OHB en pacientes oncoldgicos. Este estudio
busca generar evidencia tedrica soélida que establezca las bases para
consolidar en futuras investigaciones pautas de dosificacion y criterios de

inclusidn/exclusién, para evaluar la viabilidad operativa y econémica de la OHB



como terapia coadyuvante en pacientes oncoldgicos, con el objetivo de

optimizar resultados y mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer.

Limitacién

En cuanto a la limitacion de la evidencia actual, la evaluacion de la

combinacion OHB-pacientes oncolégicos se limita por:

Predominio de datos preclinicos: la mayoria de la evidencia proviene de

estudios in vitro o en animales.

Estudios clinicos pequefios y heterogéneos: los estudios clinicos son
pequefios y varian en protocolos de OHB, regimenes de quimioterapia

y poblaciones.

Factores de confusion: la OHB a menudo se administra con otras

terapias, complicando la atribucion de efectos.

Escasez de Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA): faltan ECAs de alta
calidad para comparar OHB-pacientes oncologicos vs. Pacientes

oncoldgicos sin OHB.

Enfoque en complicaciones: gran parte de la investigacion se centran
en el manejo de efectos tardios de la radioterapia, no en potenciar la
quimioterapia.

No existe evidencia documentada en cuanto a la aplicacion de
oxigenoterapia hiperbarica en paciente oncologico en la geografia

venezolana.

Antecedentes de la Investigacion

Con respecto a los antecedentes de Investigacion, después de una exhaustiva

revision se encontraron los estudios que constituyen un marco de referencia

para el tema que se aborda en la actual investigacion:



Cannellotto et al. (2018) en su trabajo de investigacion titulado: Aplicaciones
médicas de las camaras de oxigenacion hiperbarica de nueva generacion?,
explora la eficacia de la oxigenoterapia hiperbarica (OHB) como coadyuvante
en el tratamiento de tumores. Analiza como la efectividad de la OHB depende
de factores que van desde la entidad tumoral, el grado de hipoxia, el sitio de
crecimiento, hasta el nivel de vascularizacion del tumor. También aborda su
papel en la potenciacion de tratamientos convencionales como la radioterapia
y la quimioterapia, y su uso en el manejo de secuelas post-radioterapia. El
estudio, sintetiza y analiza los hallazgos de multiples estudios previos que
involucraron pacientes con cancer (principalmente canceres de cabeza y
cuello, mama, osteosarcomas, ovario, pulmén y gliomas) o modelos
preclinicos, asi como pacientes con lesiones inducidas por radioterapia
(necrosis de tejidos 6seos y blandos, heridas). El estudio concluyo que la OHB
tiene un papel potencialmente significativo como coadyuvante en el
tratamiento oncoldgico, tanto para favorecer la eficacia de la radioterapia y la
quimioterapia (al resolver la resistencia y aumentar la sensibilidad celular,
especialmente en tumores hipoxicos) como para mitigar las complicaciones y

secuelas de estos tratamientos.

Este estudio proporciona datos clave sobre como la OHB puede influir en la
respuesta terapéutica en diferentes tipos de cancer y su papel en la reduccién
de secuelas post-radioterapia, lo que contribuye a la evaluacién global del
impacto de esta terapia. Ademas, al basarse en una revision de estudios
previos (tanto clinicos como preclinicos), el trabajo de Cannellotto et al.
permite identificar variabilidad en los resultados segun el tipo de tumor y las
condiciones de aplicaciéon, lo que puede orientar sobre posibles sesgos o

limitaciones metodoldgicas en la literatura existente.

Suzuki et al. (2009), en su trabajo de investigacion titulado: Investigacion
farmacocinética de la mayor eficacia contra gliomas malignos combinado con

carboplatino y oxigenacién hiperbarica??, tuvo como objetivo evaluar la eficacia



de la administracion intravenosa de carboplatino (400 mg/m2 de superficie
corporal durante 60 minutos) en combinacion con oxigenacion hiperbarica
(OHB) (0.2 MPa durante 60 minutos) en pacientes con gliomas malignos o del
tronco encefélico. El estudio analiz6 muestras de ultrafitrado plasmético
mediante cromatografia liquida de alta resolucion para investigar la relacion
entre la eficacia del tratamiento y la farmacocinética del carboplatino. La
respuesta del tumor cerebral se evalué mediante resonancia magnética. El
estudio incluyé a 6 pacientes japoneses con gliomas malignos o del tronco
enceféalico, con edades comprendidas entre los 36 y los 67 afios. Al finalizar,
el estudio establecid que la terapia con OHB prolonga el tiempo de residencia
biolégica (MRT - Mean Residence Time) del carboplatino en el plasma. Se
observé que el MRT del carboplatino en el grupo de respuesta completa o
parcial fue significativamente mas largo que en el grupo con progresion de la

enfermedad.

El antecedente de Suzuki et al. apoya directamente los objetivos de la
investigacion, proporcionando evidencia sobre mecanismos farmacocinéticos
y aportes clinicos de la OHB en oncologia, pero también ejemplifica
limitaciones metodologicas que refuerzan la necesidad de mas estudios. Su
inclusién en la revision sistematica seria valiosa para contextualizar los

beneficios y desafios de la OHB como terapia coadyuvante.

Kawasoe et al. (2009), en su investigacion titulada: Oxigeno hiperbarico como
adyuvante de la quimioterapia en el tratamiento del osteosarcoma®, evaluo el
efecto de la oxigenoterapia hiperbarica (OHB) en combinacién con
carboplatino para el tratamiento del osteosarcoma. El estudio se realiz6 tanto
en modelos in vitro (cultivos celulares) como in vivo (modelos animales).
Ademas, investigé la combinacion de OHB y cisplatino en un modelo de
xenoinjerto de cancer de ovario humano. Este estudio utilizé modelos
preclinicos, es decir, no se traté directamente a pacientes humanos. El estudio

concluyo que la OHB mejoro el efecto quimioterapéutico del carboplatino en



osteosarcomas, tanto in vitro como in vivo. Ademas, la combinacion de OHB y
cisplatino redujo significativamente el volumen del tumor en el modelo de
xenoinjerto de cancer de ovario humano. Estos hallazgos sugieren que la OHB
puede llegar a potenciar la quimioterapia en ciertos tipos de cancer ademas
que refuerzan la hipotesis de que la OHB puede superar la resistencia a los
farmacos y mejorar la captacion de los agentes quimioterapéuticos en el
microambiente tumoral, abriendo nuevas vias para terapias combinadas mas

efectivas.

El estudio antes mencionado fundamenta la hipétesis de que la OHB puede
ser un coadyuvante eficaz en oncologia, especialmente en combinacion con
quimioterapia. Sin embargo, su naturaleza preclinica resalta la importancia de
incluir en la revision sistematica estudios clinicos que evallen su seguridad y
eficacia en humanos, asi como investigaciones que exploren los mecanismos
propuestos. Este antecedente refuerza la relevancia de la investigacion
propuesta y aporta una base cientifica para explorar el potencial de la OHB en

el tratamiento del cancer.

Mayer et al. (2005), en su investigacion titulada: Oxigeno hiperbéarico y
radioterapia®!, realiza una revision que explora la relacion entre la
oxigenoterapia hiperbarica (OHB) y la radioterapia. Se centra en la
enumeracion de agentes quimioterapéuticos cuya combinacién con OHB
podria potenciar la toxicidad, asi como en la discusion de los riesgos y
precauciones asociados a esta interaccion, identificaron y enumeraron cinco
agentes quimioterapéuticos doxorrubicina, bleomicina, disulfiram, cisplatino y
acetato de mafenida, cuya combinacion con la oxigenoterapia hiperbarica
(OHB) se considera fuertemente contraindicada. Dado que este es un articulo
de revision, no describe el tratamiento de un grupo especifico de pacientes en
una intervencion propia. En su lugar, sintetiza y analiza la literatura existente
sobre las interacciones entre la OHB y ciertos agentes quimioterapéuticos y

radioterapia, basandose en estudios previos que si involucraron pacientes o



modelos preclinicos. Las conclusiones se centraron en la advertencia sobre la
potencializacion de la toxicidad cuando la OHB se combina con ciertos agentes
quimioterapéuticos especificos, como doxorrubicina, bleomicina, disulfiram,
cisplatino y acetato de mafenida. El estudio también enfatiza la necesidad de
extrema precaucion y, en algunos casos, la contraindicacion de la
administracion concurrente debido al riesgo de efectos adversos graves y
potencialmente fatales (fibrosis pulmonar con bleomicina, cardiotoxicidad con

doxorrubicina).

El estudio de Mayer et al. representa un aporte relevante y guarda una relacion
directa con la investigacion propuesta sobre el impacto terapéutico de la
oxigenoterapia hiperbarica como coadyuvante en pacientes oncolégicos, ya
gue aborda aspectos clave que se alinean con los objetivos especificos
planteados. Asimismo, sustenta la necesidad de evaluar riesgos asociados a
la OHB en oncologia y provee evidencia sobre mecanismos de toxicidad
relevante para un analisis fisiolégico, resaltando vacios que justifican la
revision sistematica propuesta, especialmente en la identificacion de

poblaciones y protocolos seguros.

Al-Waili et al. (2005), en su investigacion titulada: Oxigeno hiperbarico y
malignidades: un papel potencial en radioterapia, quimioterapia, cirugia
tumoral y fototerapia®?, realizd una revision exhaustiva de literatura cientifica
con el objetivo de explorar y sintetizar la evidencia disponible sobre el papel
potencial de la oxigenoterapia como complemento en diversas modalidades
de tratamiento oncoldgico. La revision aborda los mecanismos por los cuales
la OHB podria influir en la eficacia de estos tratamientos, asi como en la
superacion de la resistencia tumoral. Al tratarse de un articulo de revision, no
involucré directamente el tratamiento de pacientes. En su lugar, analizo y
sintetiz6 los hallazgos de mudltiples investigaciones previas (estudios in vitro,
modelos animales y ensayos clinicos) que si trataron a pacientes o utilizaron

modelos biologicos para evaluar la OHB en combinacion con radioterapia,
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quimioterapia, cirugia tumoral y fototerapia. La investigacion revelo el valor
significativo y multifacético de la OHB como coadyuvante en el manejo de
pacientes con cancer. El estudio sugiere que la OHB es una terapia
relativamente benigna con pocas contraindicaciones, incluso para pacientes
con cancer activo, y que merece una investigacion clinica y de laboratorio mas

extensa para explotar plenamente su potencial.

Los hallazgos de Al-Waili et al. son de suma relevancia para el presente
trabajo, ya que se alinean directamente con el objetivo de evaluar los
beneficios clinicos de la oxigenoterapia hiperbarica como coadyuvante de la
quimioterapia. Este estudio proporciona una base tedrica solida sobre como la
OHB puede ampliar la eficacia de la quimioterapia, al abordar la resistencia
tumoral y mejorar la entrega de farmacos. Comprender estos mecanismos es
fundamental para justificar la inclusion de la OHB en un esquema terapéutico

combinado.

Arteaga et al. (2004), en el estudio sobre: Oxigeno hiperbarico en pacientes
con xerostomia radioinducida®® realizado en la Universidad Central de
Venezuela, fue un estudio realizado para determinar el efecto de la OHB sobre
la tasa de flujo salival, el metabolismo de las glandulas salivales y sus
repercusiones clinicas en pacientes que habian recibido radioterapia. Los
pacientes fueron evaluados mediante examen clinico, sialometria,
cuestionario de autoevaluacion, sialocintigrafia con tecnecio 99 y biopsia de
glandulas salivales labiales. Se incluy6 un grupo de 14 pacientes provenientes
de consultas de control en tres centros oncologicos de Caracas, entre
noviembre de 2003 y febrero de 2004. Estos pacientes habian recibido dosis
de radioterapia, con un tiempo transcurrido desde la finalizacion del
tratamiento de entre 2y 22 meses. Los hallazgos revelaron que la OHB produjo
una mejoria significativa tanto clinica como subjetiva en el grupo de pacientes
estudiados con xerostomia radioinducida; la OHB fue capaz de producir un

incremento tanto en la tasa de flujo salival no estimulado como en la tasa de
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flujo salival estimulado, asi como una reduccién de los sintomas de la

xerostomia y una mejoria del metabolismo glandular.

Este antecedente es particularmente relevante para el presente estudio, ya
qgue no solo refuerza el objetivo de evaluar los beneficios clinicos de la
oxigenoterapia hiperbarica como coadyuvante, al demostrar su eficacia en la
mitigacion de una complicacion producida por el tratamiento oncoldgico, sino
que también ofrece una base practica para evaluar el impacto terapéutico de
la OHB como coadyuvante en pacientes oncologicos. En pacientes
oncoldgicos, la OHB se ha explorado como coadyuvante en el tratamiento del
cancer debido a sus efectos en la hipoxia tumoral, la radiacién y la
quimioterapia, asi como en la reduccién de complicaciones postquirargicas o

postradioterapia3.
Bases Tedricas

La hipoxia tumoral se define como una disminucion critica en la disponibilidad
de oxigeno en el microambiente tumoral, consecuencia directa de una
angiogénesis anormal y una perfusion sanguinea deficiente. Este fenémeno
promueve la activacién de HIF-1q, el cual regula la expresién de genes como
VEGF, GLUT-1 y EPO, favoreciendo la progresién tumoral y la resistencia a

tratamientos34.

La hipoxia tumoral es un factor clave en la resistencia a la radioterapia y la
quimioterapia, ya que las células cancerosas en ambientes hipdxicos
presentan menor sensibilidad a estos tratamientos®. La OHB incrementa la
oxigenacion tisular, lo que puede mejorar la eficacia de la radioterapia al
sensibilizar las células tumorales a los radicales libres de oxigeno generados
por la radiacion®®. Los tumores hipdxicos son mas resistentes a la radiacion, al
aumentar la oxigenacion tumoral, la medicina hiperbarica hace que las células
cancerosas sean mas vulnerables a la radioterapia®’. Se ha observado que la

medicina hiperbarica mejora el control local y reduce la recurrencia en tumores
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de cabeza y cuello, asi como en cancer de cuello de utero, los cuales son

altamente hipéxicos y responden bien a la RT3,

El cancer continda presentando uno de los mayores desafios en la salud
global. En este contexto, algunas personas pueden experimentar lesion tisular
por radiacion tardia (LRTI), la cual puede manifestarse meses o afios después
de recibir radioterapia. En este marco, la oxigenoterapia hiperbarica (OHB) ha
emergido como una estrategia terapéutica para la LRTI, al potenciar la
neovascularizacion en los tejidos dafiados de pacientes sometidos a
radiacion3® 4%, Se ha observado que la OHB contrarresta la hipoxia celular
asociada a tumores y ha sido utilizada en combinacién con radioterapia®® 42,
De este modo, la OHB se ha vinculado con una incidencia local de recurrencia
tumoral mas controlada y reducida®®. Una hipétesis sugiere que mejorar la
oxigenacion mediante OHB en tumores hipoxiales podria inhibir la activacién

de STATS3, contribuyendo asi a frenar el crecimiento tumoral®4.

En tejidos dafiados por radioterapia, como necrosis 0sea o0 lesiones cutaneas,
la OHB favorece la angiogénesis al inducir la liberacion de factores de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la participacibn de células
progenitoras endoteliales, lo que facilita la reparacion de los tejidos afectados
por tratamientos oncolégicos intensos*2. A nivel sistémico, la OHB ha mostrado
capacidad para estimular la vascularizacién en diversos 6rganos®?, y su efecto
beneficioso sobre la lesion tisular por radiacion tardia ha sido ampliamente
documentado en multiples tipos de tejido®. Adicionalmente, se ha observado
que la OHB podria contribuir a impedir la progresion de manifestaciones

autoinmunes con bases genéticas especificas*.

La OHB reduce la inflamacion cronica y modula la respuesta inmune al
disminuir la produccién de citoquinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-
6. Ademas, promueve la actividad de macréfagos y neutréfilos, mejorando la
capacidad de defensa contra infecciones en pacientes

inmunocomprometidos®”.
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Beneficios clinicos de la OHB en pacientes oncoldgicos

La integracion de la medicina hiperbarica en el plan de tratamiento oncoldgico

ofrece multiples ventajas, respaldadas por la evidencia:

a) Efecto adyuvante en radioterapia: Estudios clinicos han demostrado

que la OHB mejora la respuesta a la radioterapia en tumores hipéxicos,

como gliomas y carcinomas de cabeza y cuello, aumentando la

supervivencia libre de enfermedad3®. La radioterapia puede causar

dafios en tejidos sanos. La medicina hiperbarica es altamente efectiva

en la recuperacion de estas lesiones:

Tratamiento de la radionecrosis: estimula la formacion de nuevos
vasos sanguineos (angiogénesis) y acelera la cicatrizacion,
fundamental para tratar dafios irreversibles en huesos
(osteorradionecrosis, como en mandibula y pelvis) y tejidos
blandos (vejiga, recto, piel, laringe, intestino, entre otros), incluso

en lesiones de afios de evolucion?s.

Reduccion de fibrosis y linfedema: disminuye el tejido cicatricial
y la inflamacion crénica post-radiacion, mejorando la movilidad y

el bienestar?®.

b. Reduccién de complicaciones postratamiento: La OHB ha mostrado

eficacia en el manejo de complicaciones como:

Osteorradionecrosis mandibular: Disminuye la progresion de la
necrosis y promueve la cicatrizacion?3.

Proctitis por radiacién: Reduce la inflamacion y el sangrado
rectal?®®.

Linfedema postmastectomia: Mejora el drenaje linfatico y reduce

la fibrosis?6.
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c. Efecto sinérgico con quimioterapia: Algunas investigaciones
sugieren que la OHB puede incrementar la penetracion de ciertos
agentes quimioterapéuticos (como cisplatino) en tejidos hipoxicos,

mejorando su eficacia®.

e Mayor eficacia de algunos quimioterapicos: Ciertos farmacos
citostaticos funcionan mejor en ambientes con alta
concentracion de oxigeno?s.

e Proteccion del tejido sano: Al reducir la inflamacion, la OHB
puede disminuir algunos efectos secundarios de la
quimioterapia, como la mucositis o neuropatias?2.

e Alivio del dolor: La medicina hiperbarica posee un efecto
analgésico que se logra con la oxigenacion y perfusion tisular,
mejorando el dolor neuropatico post-quimioterapia y el dolor
asociado a lesiones por radiacion®.

e Mejora de la calidad de vida: Contribuye a reducir la fatiga
cronica, acelerar la cicatrizacion post-quirdrgica y mejorar el
bienestar general, aspectos cruciales para pacientes bajo

tratamiento oncolégico?s.
Efectos adversos

La oxigenacion hiperbarica terapéutica representa una intervencion que, al
igual que otras terapias alternativas, puede conllevar complicaciones y debe
evaluarse cuando el tratamiento habitual resulta insuficiente®s. Entre los
efectos adversos asociados a la OHB figuran alteraciones auditivas, de senos
paranasales y pulmonares vinculadas a cambios de presién, asi como una
posible exacerbacién transitoria de la miopia, un avance de cataratas
preexistentes, claustrofobia y toxicidad por oxigeno. Existen también
contraindicaciones relevantes, como el neumotoérax no tratado. Aunque los
eventos graves son poco frecuentes, la OHBT no es exenta de riesgos; sin

embargo, en manos de un profesional capacitado, la probabilidad de efectos
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adversos se minimiza*’. En determinadas situaciones, la toxicidad por oxigeno
puede intensificarse, provocando convulsiones y toxicidad pulmonar en la
concomitancia con disulfiram, dado que este Ultimo bloquea la superéxido
dismutasa; ademas, la bleomicina puede inducir neumonitis intersticial y
fibrosis, constituyendo una contraindicacion para la TOHB8. A pesar de ello,
los efectos secundarios suelen ser leves, y la mayor complicacion potencial,
son las convulsiones por oxigeno, esta se observa en aproximadamente 1 de

cada 10.000 pacientes en series de casos grandes*.

Diversos estudios de cohorte y ensayos controlados aleatorizados en
contextos quirdrgicos variados, como la abdominoplastia y la
pancreatoduodenectomia, han mostrado menores tasas de complicaciones
postoperatorias y estancias mas breves en la unidad de cuidados intensivos
cuando se aplica TOHB preoperatoria; sin embargo, se recomienda realizar un
seguimiento a largo plazo para evaluar posibles efectos duraderos de la
OHB®°. La evidencia anecdética sugiere que pacientes con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida podrian presentar un mayor

riesgo de insuficiencia cardiaca aguda durante la OHB®?,
Riesgos asociados a la OHB

Durante la aplicacion de TOHB, se han identificado algunos efectos

adversos®?:

e Barotrauma (lesiones en oidos 0 senos paranasales).
e Toxicidad por oxigeno (convulsiones en casos raros).

e Claustrofobia en camaras cerradas.

Si bien el tratamiento a presiones menores de 3 ATA se considera seguro, la
mayoria de los estudios publicados sobre seguridad se han enfocado en
presiones mayores a 2 ATA, donde el barotrauma de oido medio, seno craneal
y dientes son los efectos adversos mas comunes®?. Sin embargo, aun faltan

revisiones sistematicas y metaanalisis de los efectos adversos de TOHB, ya
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que la aparicion de estos efectos adversos mencionados anteriormente podria

influir en la aplicacion y promocién de TOHB.
Sesgos en la evidencia cientifica

La investigacion sobre la aplicacion de OHB en pacientes oncologicos enfrenta
sesgos importantes debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados a gran
escala y la heterogeneidad en los protocolos de tratamiento, lo que dificulta la
interpretacion de la evidencia sobre el impacto de la oxigenoterapia hiperbarica
(OHB) en pacientes oncoldgicos. Adicionalmente, aunque no se ha confirmado
en humanos, la OHB podria estimular metastasis en modelos

experimentales®3,
Oxigenoterapia hiperbérica en pacientes oncoldgicos

La oxigenoterapia hiperbarica (OHB) es una intervencion terapéutica que
consiste en administrar oxigeno al 100% dentro de una cadmara presurizada a
una presién superior a la atmosférica (aproximadamente 1.5-3 ATA)’. Este
enfoque eleva de forma notable la presion parcial de oxigeno en sangre y
tejidos, lo que potencia procesos fisiologicos como la angiogénesis, la
regeneracion celular y la modulacion de la respuesta inflamatoria. Dado que el
oxigeno se considera crucial para las principales etapas de la cicatrizacion de
heridas, incluida la resistencia a la infeccion, la activacion de fibroblastos, la
deposicion de colageno, la angiogénesis y la epitelizacion, existe inquietud
sobre si la OHB pudiera inducir proliferacién tumoral y favorecer la progresion
de canceres®. En 1966, investigadores sefialan la posibilidad de que la
oxigenoterapia hiperbarica pudiera influir en la metastasis, aunque el tamafio
de la muestra inicial no permiti6 detectar diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de metastasis a distancia®®; aun asi, este enfoque
proviene de indicios tempranos de que el oxigeno podria afectar la

diseminacion tumoral en su fase metastasica®®.
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La metastasis implica una serie de etapas, que abarcan la invasion local de
células cancerosas, la intravasacion en vasos sanguineos o linfaticos, y la
repenetracion y colonizacion en sitios distantes, todo ello acompafiado por la
angiogénesis necesaria para sostener las colonias metastasicas®’. A la fecha,
la evidencia disponible proviene principalmente de estudios observacionales y
aun se requieren investigaciones que analicen el efecto de la OHB en etapas
especificas del proceso metastasico®®. En revisiones de la literatura, ninguno
de los trabajos analizados ha mostrado induccion de metastasis por OHB; sin
embargo, estudios recientes sugieren que la OHB podria favorecer una
transicion mesenquimal a epitelial (MET) en tumores mamarios inducidos por
DMBA, lo que se asocia con un fenotipo tumoral menos agresivo, lo que
propone que el oxigeno pudiese actuar como regulador de MET vy, en

consecuencia, de la invasividad y la capacidad metastasica®®.

Por otra parte, andlisis de microarrays han permitido clasificar tumores de
mama a nivel molecular y vincular firmas genéticas con comportamiento
metastasico y prondstico, subrayando la necesidad de una subtipificacion
tumoral para el desarrollo de terapias dirigidas®® 6. En modelos mamarios, se
observaron diferencias en la captacion de farmacos entre diferentes tipos de
tumores tras OHB: por ejemplo, 5-fluorouracilo mostr6 mayor captacion en
tumores inducidos por DMBA, en contraste con un modelo 4T1 donde no se
replicO esa relacion; esto resalta la influencia del subtipo tumoral en la

respuesta a la OHB®.

La combinacién de OHB y quimioterapia también se ha explorado en otros
tumores. En gliomas, se ha planteado que la OHB podria prolongar la
permanencia del carboplatino y favorecer su captacion mediante cambios en
la permeabilidad vascular®?, aunque estos hallazgos son preliminares y
requieren ensayos clinicos mas rigurosos. En osteosarcoma, la asociacion
OHB-carboplatino ha mostrado mejoras en la respuesta quimioterapéutica en

entornos in vitro e in vivo, y en un modelo de cancer de ovario humano

18



xenoinjertado, la inclusion de OHB junto con cisplatino redujo
significativamente el volumen tumoral®. No obstante, expertos sefialan que
ciertos farmacos como doxorrubicina, bleomicina, disulfiram, cisplatino y
acetato de mafenida podrian aumentar la toxicidad cuando se usan junto con
OHB, lo que aconseja precaucion y la necesidad de estudios adicionales antes

de su adopcién clinica general®3 64,

En las dltimas décadas, la evidencia ha mostrado que las alteraciones de la
hipoxia pueden mejorar el impacto de la radioterapia, y entre las estrategias
evaluadas, la OHB ha destacado en ciertos canceres, particularmente de
cabezay cuello; no obstante, los resultados son inconsistentes y dependen del
régimen de fraccionamiento y del disefio de los ensayos®. Ademas, la
combinacion de OHB y radioterapia puede acarrear efectos adversos como
intoxicacion por oxigeno y dafio tisular por radiacion; la sincronizacion entre
OHB y radiacion (especialmente el momento de la exposicidn) resulta critica

para mitigar riesgos®3 65 66,

En la tabla 1, se aprecia el estado actual de la evidencia sobre OHB en
oncologia, destacando areas donde podria ser beneficiosa y aquellas donde

se requiere precaucion.
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Tabla 1. Matriz de efectividad de OHB en diferentes tipos de cancer

Tipo de Efecto en Evidencia Potencial Referencias
Céancer crecimiento tumoral Clinica uso de OHB
Posible
Efecto inhibitorio en Evidencia adyqvante en
, ) . subtipos
Cancer de modelos animales (MET clinica especificos [59, 60, 61]
Mama en tumores DMBA). Perfil escasa y P > R
) ) pero requiere
menos invasivo. confusa. .
mas
investigacion.
No se
. . Datos recomienda
No se observa beneficio .
Cabeza y o clinicos como
claro en crecimiento . . [62, 68,69]
Cuello limitados y no adyuvante de
tumoral.
concluyentes. forma
generalizada.
: Rol como
Potencia . .
uimioterapia/terapia EqulenC|a adyuv_ante_:'en
Colorrectal guimiotera . clinica no combinacion  [63, 67]
fotodinamica (contextos in .
e consolidada. (no como
vitro/in vivo). .
monoterapia).
Requiere
Posibles  beneficios al tlfarr]‘r?a?/:rfos ee‘;tuclji:)oss n;?;
Gliomas combinarse con €Mp ' P P [63, 66, 70
. : - ; sin confirmar
radioterapia/quimioterapia. . ., o
confirmacién. eficacia
clinica.
No se
: Datos preliminares sin Evidencia recomienda
Leucemias - . . s ; . [71]
beneficios consistentes. insuficiente. sin mas
investigacion.
Evidencia No debe
- . Sin beneficios .. considerarse
Cérvix/Vejiga limitada o] [55]
demostrados. S de forma
preliminar.

generalizada.

Interacciones farmacoldgicas

A continuacion, en la tabla 2 se analiza la evidencia disponible para cada uno
de los farmacos quimioterapéuticos especificados en combinacion con TOHB:

20



Tabla 2. Matriz de farmacos quimioterapéuticos y TOHB

Farmaco /  Mecanismo _ Evidencia con Evaluacién
L : - Toxicidades
Principio activo  de accién TOHB general
Nefrotoxicidad Preclinica: Precaucion/Cont
Cisplatin / Cis- s modulacién  de raindicacion
i , ototoxicidad, oy . . .
diaminodicloropl  Agente neuropatia toxicidad (ej. relativa (especial
atino (I alquilante -uropatia, ototoxicidad). No en cicatrizacién).
. mielosupresié X . o
(compuesto de (platino) . evidencia de Beneficio en
; n, deterioro de . . .
platino). A sinergia ototoxicidad no
cicatrizacion ; X
antitumoral. confirmado.
Mielosupresio Sineraia Relativamente
Carboplatin / AR n 9l seguro (datos
N _ Analogo de . preclinica VAN
Diamino (1,1 . (trombocitope o , limitados).

. platino : clinica (especial X
ciclobutano- - nia), menor i X Potencial para
. ) (similar a .. con hipertermia). . P
dicarboxilato) ; : nefro/ototoxici . .2 mejorar eficacia

. cisplatino) Mejora eficacia _.
platino (I1). dad VS. sin aumentar
- . en CPNM. -
Cisplatino toxicidad.
Neutropenia, = TOHB reduce
Paclitaxel / neuropatia CIPN en modelos Beneficio
Taxol (derivado Taxano periférica preclinicos. potencial (CIPN).
del tejo del (estabiliza (CIPN), Combinacién con Seguro en
Pacifico, Taxus microtibulos) reacciones de carboplatino/hipe combinacion, pero
brevifolia). hipersensibilid rtermia muestra datos limitados.
ad viabilidad.
Antraciclina
Doxorrubicin / (genera Cardiotoxicida Rlesgo tegnco de N
radicales X cardiotoxicidad Contraindicado/
14- lib d d (dosis- bad I .
hidroxidaunorru lores € dependiente) exacerbada = por Ato_ R'.e?’go-
i oxigeno ; /2 ROS aditivos. Posible toxicidad
bicina mielosupresié lini fatal
(antraciclina) R Os, n, mucositis Datos preclinicos  fatal.
' intercala en " contradictorios.
el ADN)
Bevacizumab /
’r?"lrgll](i)uc(?(l;pn(;l Hipertensién,  Posible Datos
humanizado Anti-VEGF hemorragias, = antagonismo insuficientes/Pre
anti-VEGE (inhibe retraso en farmacodindmico ocupaciones
(Factor de angiogénesis cicatrizacion, (TOHB promueve tebricas. No
Crecimiento ) tromboemboli  angiogénesis en recomendado
Endotelial smo tejidos sanos). fuera de ensayos.
Vascular).
Docetaxel / Datos
Taxoide Neutropenia, , -
L Taxano - . . insuficientes. No
semisintético - retenciéon de Sin estudios
) (similar a . : se puede evaluar
(derivado del . liquidos, directos. . S
. paclitaxel) . seguridad/eficacia
tejo europeo, neuropatia
Taxus baccata).
Trastuzumab / Cardiotoxicida Sin estudios Precaucion
Anticuerpo Anti-HER2 d (disminucién directos. (toxicidad
monoclonal anti- en células de FEVI), Preocupacién por aditiva). No
HER2 (Receptor tumorales toxicidad toxicidad recomendado sin
2 del Factor de pulmonar cardiaca aditiva.  evidencia.

21



Crecimiento
Epidérmico
Humano).

Bleomycin / Fibrosis
Glicopéptido Antibiético pulmonar TOHB exacerba Contraindicado.
citotoxico (genera (dosis- toxicidad Esperar 3-6
producido por ROS, dafia dependiente), pulmonar. Riesgo meses post-
Streptomyces ADN) reacciones de fibrosis fatal. tratamiento.
verticillus. cutaneas
Mitomycin C / Mielosupresié  Posible Datos
Aziridina- Agente n, sindrome antagonismo insuficientes/Pre
alquilante alquilante hemolitico (TOHB reduce ocupaciones
derivado de (activado en urémico, hipoxia, clave tedricas. Riesgo
Streptomyces hipoxia) toxicidad para activacion de toxicidad
caespitosus. pulmonar del farmaco). pulmonar.
Temozolomide Datos preclinicos Evidencia
T™Z [ Alquilante . .. contradictorios: insuficiente/cont
. . . Mielosupresio ; ;

Imidazotetrazina (metila el N nAuseas algunos radictoria. No
(derivado de la ADN) ' muestran recomendado
dacarbazina). sinergia, otros no.  clinicamente.

Compuesto

?seim”arplatmg Estudio en cancer
Oxaliplatin /N . Neuropatia gastrico sugiere Potencial

L cisplatin) con ) e S

Diaminociclohex periférica, reduccion de beneficio en

menor ; L . o
ano-oxalato de - mielosupresio  toxicidad y toxicidad. Datos

. nefrotoxicida . e

platino (II). X recurrencia con limitados.

d y perfil de

. TOHB.
neurotoxicida
d dnico.

Nota: Adaptacion realizada de la informacién tomada de Castro et al.”2
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Los datos farmacolégicos descritos en la tabla 2, en resumen, muestran la
relacion entre los farmacos y el uso de la OHB, los beneficios mas claros son
en neuropatia (paclitaxel) y ototoxicidad (cisplatino), pero requieren validacién
clinica; por otro lado, la combinacion con doxorrubicina o bleomicina es
peligrosa por exacerbacion de cardiotoxicidad/fibrosis pulmonar; el
Carboplatino y el paclitaxel muestran potencial en combinacion con
hipertermia y OHB,; y finalmente, las terapias dirigidas (bevacizumab,
trastuzumab) y taxanos (docetaxel) carecen de evidencia sélida. Esta matriz
resume las interacciones clave y guia las decisiones clinicas basadas en el

perfil de riesgo-beneficio.
Bases Legales

En lo que respecta al marco legal, en Venezuela, no existe una normativa
especifica para la regulacion de la practica de la OHB, pero existen leyes
generales que rigen la practica médica y el uso de nuevas tecnologias en

salud:
Constitucién de la Republica Bolivariana de Venezuela’.

El marco legal venezolano, especificamente la Constitucion de la Republica
Bolivariana de Venezuela, establece las bases juridicas que pueden utilizarse
como fundamentacién para la regulacién y aplicacién de terapias médicas
como la oxigenoterapia hiperbarica. Los articulos 83 y 84 garantizan que el
Estado venezolano asuma la responsabilidad de proteger la salud de los
ciudadanos y regular los procedimientos médicos, lo cual es relevante para la

presente investigacion.

Articulo 83: La salud es un derecho social fundamental, obligacion del Estado,
que lo garantizara como parte del derecho a la vida. El Estado promovera y
desarrollara politicas orientadas a elevar la calidad de vida, el bienestar

colectivo y el acceso a los servicios. Todas las personas tienen derecho a la
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proteccion de la salud, asi como el deber de participar activamente en su

promocioén y defensa...

Este articulo justifica la importancia de evaluar terapias complementarias como
la OHB, ya que el Estado debe garantizar que los tratamientos médicos sean
seguros, efectivos y accesibles. La investigacion contribuye a validar
cientificamente su uso en pacientes oncoldgicos, asegurando que cumpla con

estandares de calidad.

Articulo 84: Para garantizar el derecho a la salud, el Estado creard, ejercera la
rectoria y gestionarda un sistema publico nacional de salud, de caracter
intersectorial, descentralizado y participativo, integrado al sistema de
seguridad social... La comunidad organizada tiene el derecho y el deber de
participar en la toma de decisiones sobre la planificacidn, ejecucion y control

de la politica especifica en las instituciones publicas de salud.

Este articulo establece que el Ministerio del Poder Popular para la Salud es el
ente rector encargado de supervisar y regular los centros médicos que aplican
OHB. La investigacion aporta evidencia cientifica para reforzar la regulacion
de esta terapia, asegurando que sSu usO en pacientes oncoldgicos sea

supervisado y basado en estudios sistematicos.
Ley Organica de Salud (2010) Articulo 43 74,

La Ley Orgéanica de Salud de la Republica Bolivariana de Venezuela es la
legislacion que regula todo lo relacionado con la salud en Venezuela. En el
contexto de la investigacion sobre el impacto terapéutico de la oxigenoterapia
hiperbarica (OHB) como coadyuvante en pacientes oncoldgicos, el articulo 43
de la Ley Orgéanica de Salud se establece la obligacion del Estado de

garantizar el acceso a tratamientos médicos:

Articulo 43. El Estado garantizara el acceso equitativo a los tratamientos
médicos innovadores, siempre que estos cuenten con el respaldo de evidencia

cientifica y hayan sido aprobados por el Ministerio del Poder Popular para la
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Salud, asegurando su disponibilidad en los servicios de salud publicos y

privados, conforme a las politicas sanitarias establecidas.

Este articulo resulta clave para justificar la revision sistematica de la OHB en
pacientes con cancer, ya que exige rigor cientifico antes de su implementacion,
promueve la equidad en el acceso a terapias innovadoras y obliga a las

instituciones a regular su uso basado en evidencia.
Ley Del Ejercicio De La Medicina ’°.

La Ley del Ejercicio de la Medicina establece las bases éticas, cientificas y
humanisticas que deben regir cualquier intervencidn meédica, incluyendo

terapias coadyuvantes como la OHB:

El articulo 2: “El ejercicio de la medicina es una actividad profesional basada
en conocimientos cientificos, técnicos y humanisticos, orientada a preservar,

mantener, recuperar y rehabilitar la salud individual y colectiva.”

El articulo analizado sustenta que cualquier practica médica, incluida la
oxigenoterapia hiperbarica, debe estar respaldada por evidencia cientifica y
aplicarse con enfoque integral, por lo tanto, la ley exige que los entes
encargados de administrar la practica de la OHB, como coadyuvante en
oncologia, demuestre evidencia cientifica que respalde su eficacia y
seguridad. Al definir la medicina como una actividad holistica (individual y
colectiva), el marco legal refuerza la necesidad de estudiar la OHB no solo en
su efecto bioldgico, sino también en su interaccion con otros tratamientos y la

calidad de vida del paciente.
Cadigo de Etica Médica Venezolano (2018) 6.

Este cbédigo emite principios éticos sobre el uso de nuevas terapias,
enfatizando el consentimiento informado, la seguridad del paciente y la

responsabilidad profesional.
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Articulo 27. Cuando se empleen nuevas terapias 0 procedimientos no

convencionales, el médico debe:

e Obtener el consentimiento informado del paciente o su representante,
explicando su naturaleza, riesgos, beneficios y alternativas.

e Garantizar que su aplicacion cumpla con estandares de seguridad y
evidencia cientifica disponible.

e Asumir la responsabilidad profesional de su uso, evitando la

experimentacion innecesaria y protegiendo la dignidad del paciente.

Este marco legal valida la rigurosidad ética de la investigacion y su alineacion
con las normas venezolanas en la practica médica. La practica de las terapias
alternativas, al no estar reguladas por una ley especifica, debe apegarse a la
ética profesional y a los principios bioéticos, para asegurar la calidad del
servicio y el respeto por los derechos del paciente.

Definicion de Términos

Céncer: enfermedad caracterizada por la proliferacion descontrolada de

células con capacidad de invadir tejidos y metastatizar a otros érganos?.

Hipoxia tumoral: se refiere al estado de disminucion significativa de oxigeno
en el microambiente tumoral, consecuencia de una vascularizacion anormal y
una perfusion sanguinea inadecuada, lo cual favorece la resistencia a
tratamientos oncolégicos!?. La hipoxia promueve la activacion del factor
inducible por hipoxia (HIF-1a), regulador de procesos como angiogénesis,

invasion celular y resistencia a farmacos y radioterapia®s.

Factor inducible por hipoxia (HIF-1a): es una proteina de tipo transcripcional
gue se estabiliza bajo condiciones de hipoxia y regula la expresién de genes
implicados en angiogénesis (VEGF), metabolismo glucidico (GLUT-1) y
supervivencia celulart?. Su activacion permite a las células tumorales

adaptarse al estrés hipoxico, facilitando su progresion y metastasis.
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Oxigenoterapia hiperbarica (OHB): se trata de una terapia médica que
consiste en la inhalacion de oxigeno al 100% dentro de una camara
presurizada (entre 1.5 y 3 atmdsferas absolutas - ATA), con el objetivo de
aumentar la presion parcial de oxigeno en sangre y tejidos®. Mejora la eficacia
de la quimioterapia y radioterapia, estimula la angiogénesis y reduce la

inflamacion en tejidos dafiados.

Quimioterapia: Modalidad terapéutica basada en el uso de farmacos
citotoxicos o citostaticos dirigidos a inhibir el crecimiento o destruir células

neoplasicas, generalmente utilizada en canceres sélidos y hematolégicos?3.

Cémara hiperbarica: es un espacio o lugar hermético disefiado para
administrar oxigeno medicinal a alta presion, permitiendo el aumento de la

solubilidad del oxigeno en plasma y su difusién a tejidos hipéxicos?®.

Toxicidad pulmonar: lesiébn aguda o cronica del tejido pulmonar causada por
agentes farmacoldgicos o terapias, que puede manifestarse como neumonitis
intersticial o fibrosis pulmonar, especialmente cuando se combinan ciertos
farmacos con altas concentraciones de oxigeno®®> La bleomicina tiene un

riesgo incrementado de toxicidad pulmonar cuando se usa junto con OHB.

Microambiente tumoral: Entorno fisico y biol6gico donde se desarrolla el
tumor, compuesto por células cancerosas, células estromales, vasculatura
anormal, matriz extracelular y factores solubles, cuya composicion afecta la

respuesta a tratamientos3”

Resistencia a farmacos antineoplasicos: fendbmeno mediante el cual las
células tumorales dejan de responder a los efectos citotoxicos de un
medicamento, debido a mecanismos intrinsecos o adquiridos, como
sobreexpresion de proteinas transportadoras (P-glicoproteina) o activacion de
vias de reparacién del ADN"2.
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Terapia complementaria: Intervencion médica que se afade al tratamiento
convencional sin sustituirlo, con el objetivo de mejorar sus resultados, reducir

efectos secundarios o potenciar la calidad de vida del paciente?.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General

Evaluar el impacto terapéutico de la OHB como tratamiento coadyuvante en
pacientes oncoldgicos mediante una revision sistemética de la literatura

cientifica.

Objetivos Especificos

1. Sintetizar los mecanismos fisiologicos de la OHB aplicables a la

oncologia.

2. Analizar los beneficios clinicos y los efectos adversos reportados en
pacientes oncolégicos sometidos a oxigenoterapia hiperbarica.

3. ldentificar limitaciones y sesgos en los estudios sistematizados como
base para recomendaciones a futuras investigaciones o aplicaciones

clinicas.
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MATERIALES Y METODOS

Paradigma de la Investigacién

La presente investigacion se inscribe dentro del paradigma positivista, el cual
se fundamenta en la busqueda de conocimiento objetivo, verificable y
sistematico a través del andlisis riguroso de evidencia empirica. Este enfoque
resulta pertinente dado que el estudio se estructura como una revision
sistematica de literatura cientifica, orientada a evaluar el impacto terapéutico
de la oxigenoterapia hiperbarica (OHB) como tratamiento coadyuvante en

pacientes oncoldgicos.

Desde una perspectiva metodoldgica, el paradigma positivista permite abordar
el fendbmeno clinico bajo criterios de reproducibilidad, causalidad y
generalizacion, elementos esenciales en el campo de la medicina basada en
la evidencia. La investigacion se apoya en estudios previamente publicados,
ensayos clinicos, revisiones sistematicas, metaanalisis y series de casos que
han documentado resultados medibles sobre la eficacia de la OHB en el
manejo de complicaciones radioinducidas, dolor crénico, cicatrizacion tisular y

mejora de la calidad de vida en pacientes con diagndstico oncoldégico.

Si bien el estudio no contempla intervencion directa sobre sujetos humanos,
su orientacion clinica y terapéutica exige una lectura ética del conocimiento
producido, reconociendo la responsabilidad del investigador en la
interpretacion prudente y contextualizada de los hallazgos. En este sentido, el
paradigma positivista se complementa con una postura bioética que reconoce
la dignidad del paciente oncolégico como eje central de toda practica

terapéutica.
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Enfoque de la investigacion

La presente investigacion adopta un enfoque mixto, integrando elementos
cuantitativos y cualitativos en el marco de una revision sistemética documental
T, Este enfoque permite recopilar, analizar y sintetizar evidencia cientifica de
manera estructurada, mediante busquedas exhaustivas en bases de datos
biomédicas reconocidas. EI componente cuantitativo se manifiesta en la
evaluacion de resultados numéricos relacionados con la eficacia terapéutica
de la oxigenoterapia hiperbarica (OHB) como intervencion coadyuvante en
pacientes oncoldgicos, mientras que el componente cualitativo se refleja en la
interpretacion critica de los hallazgos, el analisis contextual de los estudios y
la valoracion ética de su aplicabilidad clinica.

La posibilidad de realizar un metaandlisis se contempla como una extension
del estudio, siempre que se identifique un namero suficiente de ensayos
clinicos homogéneos en cuanto a poblacion, intervencion, comparador y
desenlaces. En tal caso, se aplicaria la técnica del grafico de embudo,
herramienta estadistica que permite detectar la presencia de sesgo de
publicacion’®. Este gréafico representa la magnitud del efecto de cada estudio
frente a su precision (medida por el tamafio muestral, el error estdndar o la
varianza), generando una figura simétrica en ausencia de sesgo. Su aplicacion
contribuiria a fortalecer la validez interna de los resultados agregados y a
ofrecer una conclusién mas robusta sobre el impacto terapéutico de la OHB

en oncologia clinica.

Disefio de Investigacion
El presente estudio adopta un disefio documental de tipo descriptivo-
explicativo, centrado en el andlisis critico y sistematico de resultados

provenientes de investigaciones previamente publicadas’ Se trabaja

exclusivamente con datos secundarios, sin intervencion directa sobre las
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variables clinicas, lo que permite una aproximacion rigurosa y ética al

fenbmeno estudiado 7”.

La investigacion se basa en la revision de ensayos clinicos, estudios
observacionales (cohortes, casos y controles) y revisiones sistematicas que
abordan el uso de la oxigenoterapia hiperbarica (OHB) como intervencion
coadyuvante en pacientes oncologicos. Este disefio permite integrar,
comparar y explicar los hallazgos disponibles en la literatura cientifica, con el
propésito de dilucidar el impacto terapéutico de la OHB en contextos
oncoldgicos, considerando tanto sus beneficios clinicos como sus

implicaciones en la calidad de vida del paciente.

Nivel de lainvestigacion

El presente estudio se clasifica dentro del nivel documental, descriptivo y
explicativo, en concordancia con su naturaleza metodolégica como revision
sistematica de literatura cientifica’’. Al trabajar exclusivamente con fuentes
secundarias ensayos clinicos, estudios observacionales y revisiones
sistematicas previamente publicados, se configura como una investigacion
documental, orientada a la recopilacion, analisis critico y sintesis de evidencia
empirica sobre el uso de la oxigenoterapia hiperbarica (OHB) como

intervencién coadyuvante en pacientes oncolégicos.

Desde el enfoque descriptivo, el estudio permite caracterizar los protocolos
terapéuticos, tipos de cancer abordados, desenlaces clinicos y criterios de
inclusién utilizados en los estudios analizados, asi mismo, la presente describe
una realidad evidenciada a partir de la observacion directa de la misma. En su
dimensién explicativa, busca comprender el impacto terapéutico de la OHB,
identificando patrones de respuesta clinica, mecanismos fisiopatol6gicos

involucrados y condiciones de aplicabilidad en contextos oncolégicos.
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Tipo y Modalidad de la Investigacion

La investigacién desarrollada corresponde al tipo documental, aplicada,
descriptiva y explicativa, enmarcada en la modalidad de revision sistematica
no experimental, con enfoque predominantemente cuantitativo’®. Se
fundamenta en el andlisis riguroso de fuentes secundarias, sin intervencion
directa sobre sujetos humanos, y busca integrar evidencia cientifica sobre la
eficacia terapéutica de la oxigenoterapia hiperbarica (OHB) como tratamiento
coadyuvante en pacientes oncoldgicos. Esta modalidad permite caracterizar
protocolos clinicos, evaluar desenlaces terapéuticos y explicar mecanismos
fisiopatolégicos, con el propdésito de aportar conocimiento Util para la préactica
médica especializada

Poblacién y Muestra

Poblacién

La poblacion objeto de estudio estuvo conformada por documentos cientificos
de investigacion primaria y secundaria que abordaran el uso de la
oxigenoterapia hiperbarica (OHB) como intervencion coadyuvante en
pacientes oncologicos. Esta poblacion incluyé ensayos clinicos aleatorizados
y no aleatorizados, estudios observacionales (cohortes, casos y controles),
revisiones sistematicas, metaandlisis, guias clinicas y reportes de caso
relevantes. Todos los documentos debian contener evidencia empirica sobre
la aplicacion de la OHB en contextos oncolégicos, ya fuera como parte del
tratamiento complementario, paliativo o rehabilitador. La seleccién se orient6
a estudios publicados en inglés o espafiol durante los ultimos 25 afios, con
abordajes que integraran explicitamente la relacion entre OHB y pacientes con

diagndstico de cancer.
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Muestra

Se selecciond una muestra intencional y sistemética mediante criterios de
inclusion y exclusion predefinidos. Para la revision sistemética, el proceso
siguié las directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) 7/, para identificar, seleccionar, evaluar y
sintetizar estudios cientificos relevantes. Se establecieron estandares para

garantizar la transparencia y reproducibilidad de las revisiones sistematicas’®.

La busqueda de literatura se realizé en bases de datos cientificos de alta
calidad, como PubMed, Cochrane Library y Scopus, utilizando términos
controlados y palabras clave relacionadas con "oxigenoterapia hiperbarica",
"quimioterapia”, "terapia complementaria® y "cancer". Inicialmente, se

identificaron 1000 estudios en PubMed, Cochrane Library y Scopus.
o Criterios de inclusion:
o Estudios con pacientes oncolégicos (cualquier tipo de cancer).
o OHB como coadyuvante (con o sin comparador).

o Estudios en humanos, in vitro o en animales (idioma inglés o

espafiol de los ultimos 25 afios).

o El abordaje del estudio debe combinar oxigenoterapia
hiperbérica y pacientes oncolégicos.

o Criterios de exclusion:
o Articulos sin acceso a texto completo.
o Reportes de caso aislados (a menos que aporten datos Unicos).

o Estudios que no evaluaban especificamente la OHB como

terapia complementaria.
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Tras aplicar criterios de inclusion y exclusion, la muestra se redujo a 700, que
fueron evaluados criticamente con la escala de Jadad y la lista STROBE’®.
Finalmente, quedaron seleccionadas 21 investigaciones que cumplian los

criterios de calidad y relevancia.
Técnica e Instrumento De Recoleccion De Informacion

Para la sistematizacion de datos de los documentos seleccionados, se utilizd
un formulario de extraccién estandarizado (tabla de datos) de componentes
PICO® para informacioén de articulo (autor, afio, pais, tipo de estudio), P:
poblacién (tipo de cancer, estadio, comorbilidades), I: intervencion OHB
(presion, tiempo por sesion, numero de sesiones, protocolo), C:
comparadores, desenlaces reportados (eficacia, seguridad, eventos

adversos), O: resultados y medidas de efecto.

La revisidn sistematica utiliza datos de publicaciones ya existentes, no requiere
consentimiento informado de pacientes. Sin embargo, se debe asegurar la
integridad, la correcta citacion y el manejo responsable de datos, asi como el
protocolo registrado y adherencia a normas de declaracion (PRISMA).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Dando cumplimiento a las fases del diagrama de flujo PRISMA 2020 para la
Revision Sistematica de Literatura planteada en el presente estudio, se realizé
la seleccion exhaustiva de la literatura que cumpliera con los criterios de
inclusion para ser considerados en este analisis con el fin de lograr los
objetivos planteados para evaluar el impacto terapéutico de la OHB como
tratamiento coadyuvante en pacientes oncoldgicos. En el anexo N° 1, se
muestra el proceso mediante el cual se filtraron todos los documentos
encontrados justificando la seleccion de los 21 estudios, balanceando

evidencia clinica y preclinica, con transparencia en las exclusiones:
Analisis de literatura

A continuacion, se presenta la matriz de andlisis sisteméatico de literatura
cientifica, en un formulario estandarizado de componentes PICO"® para
desglosar la informacion de cada articulo, de acuerdo a los indicadores PICO:
titulo, autor, afio, pais, tipo de estudio, P: poblacion (tipo de cancer, estadio,
comorbilidades), I: intervencion OHB (presion, tiempo por sesion, niumero de
sesiones, protocolo), C: comparadores, desenlaces reportados (eficacia,
seguridad, eventos adversos), O: resultados; complementado con criterios de

calidad metodologica y relevancia tematica.
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Identificacion articulo 1

Titulo: Hyperbaric oxygen therapy and cancer a review. (Revision sobre OHB y

cancer).

Autores: Moen |., Stuhr L.E.B.
Afo/Pais: 2012, Noruega

Tipo de estudio: Revision sistematica narrativa

Nivel de evidencia: Nivel 3 (revisién de estudios preclinicos y clinicos)

Tabla N° 3

Componente

Indicadores extraidos Detalles relevantes

P: Poblacion
- Tipo de Cancer

- Estadio

I: Intervencion (OHB)

- Presién
- Tiempo/Sesién

- Namero de

Sesiones
- Protocolo

C: Comparadores
- Grupo Control

O: Resultados
- Eficacia

- Mecanismos
- Efectos Adversos

Calidad Metodologica
- Riesgo de Sesgo

- Conflicto de
Interés

Relevancia

- Para Objetivos

- Limitaciones

Enfasis en tumores sélidos
hipoxicos.

Varios (mama, prostata, colorrectal, glioma,
osteosarcoma, pulmaén, etc.)
No especificado en revision (estudios varian).

Protocolos variables entre
estudios.

0.15-0.35 MPa (1.5-3.5 ATA)

45-90 minutos
1-25 sesiones (dependiendo del estudio)

Uso adyuvante con quimioterapia/radioterapia
0 cOmo monoterapia.

Tratamiento estandar (quimio/radioterapia) o | En estudios clinicos.

placebo.

- Inhibicion tumoral: En modelos de cancer | - Reduccion de proliferacion

de mamay glioma. celular y aumento de
apoptosis (estudios
preclinicos).

- Seguridad: No evidencia de promocion

tumoral o metastasis.

- Reduccién de HIF-1a, angiogénesis vy

resistencia a terapia.

Raros (toxicidad por oxigeno en protocolos

agresivos).

Moderado (heterogeneidad en disefios de estudios incluidos).

No reportado.

- Objetivo 1: Mecanismos fisiolégicos - Objetivo 2: Efectos

(hipoxia, angiogénesis).

- Objetivo 3: Identifica limitaciones (falta de
ECA grandes).

Heterogeneidad en protocolos de OHB; pocos
estudios clinicos controlados.

clinicos y seguridad.

37



Comentarios
o Fortalezas: Sintesis exhaustiva de mecanismos y seguridad de OHB
en oncologia.
o Debilidades: Falta de meta-andlisis cuantitativo y predominio de
estudios preclinicos.
« Recomendaciones: Necesidad de ECA para validar efectos en
subtipos especificos de cancer.
Este articulo respalda la seguridad de la OHB en pacientes oncoldgicos y su
potencial efecto inhibitorio en ciertos tumores, pero destaca la necesidad de

mas investigacion clinica.

Identificacién articulo 2

Titulo: Hyperbaric Oxygen-Facilitated Cancer Treatment: A Minireview
(Tratamiento del cancer facilitado por oxigeno hiperbarico: una minirevision).
Autores: Zi-Heng Li, Xinping Zhang, Fu-Gen Wu

Afo/Pais: 2024 / China

Tipo de estudio: Revision narrativa (minirrevision)

Nivel de evidencia: V (revision de literatura)
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Tabla N° 4

Componente Indicadores extraidos Detalles relevantes
P: Poblacion
- Tipo de | - Pacientes con cancer (ej. HCC, | - Se enfoca en tumores sélidos con
Céancer cancer de eséfago, glioblastoma, | hipoxia tumoral.
NSCLC, PDAC, TNBC).
- Estadio - Estadios avanzados (ej. - Hipoxia como factor clave en
ensayos clinicos en cancer | resistencia terapéutica.
gastrico avanzado, NSCLC etapa
V).
I: Intervencion (OHB)
- Presién - Presion; >1 atmosfera (detalles | - Protocolos variables: 2-3 atm,

varian por estudio).

- - Tiempo/Sesion; 60—-90 min.
Tiempo/Sesion

- NUimero de | - Numero de Sesiones: 10-30
Sesiones sesiones (segun protocolo).

- Protocolo

C: Comparadores

- Grupo | - Terapia estandar
Control (quimioterapia, radioterapia) vs.

terapia estandar + OHB.
O: Resultados
- Eficacia - Eficacia: Mejora sinérgica en
supervivencia, reduccion tumoral
(ej. HCC, PDAC).
- Mecanismos: Disminucion de
HIF-1a, normalizacién vascular,
reduccion de CAFs/CSCs.
- Efectos Adversos: Barotrauma,
toxicidad por oxigeno (raros en
estudios revisados).

Calidad Metodoldgica

- Mecanismos

- Efectos
Adversos

sesiones de 60—90 min, frecuencia
diaria/semanal.

- Combinacién con quimioterapia,
radioterapia, inmunoterapia, o
nanomedicinas.

- Mecanismo: aumento de oxigeno
disuelto en plasma, reduccién de
HIF-1qa, degradacion de ECM.

- Algunos estudios no incluyen
grupo control (revisién narrativa).

- Aumento de la penetracién de
farmacos (ej. Doxil, Abraxane).

- Efectos inmunomoduladores (1
infiltracion de linfocitos T, | TGF-
B).

- Seguridad reportada en
combinacién con nanomedicinas.

- Riesgo de | Moderado (revisién narrativa sin metodologia sistematica estricta).

Sesgo

- Conflicto de
Interés
Relevancia

- Para

Objetivos modulacién de ECM).

Declarado sin conflictos (financiado por Southeast University, China).

Objetivo 1: Explica mecanismos fisioldgicos (1 oxigenacion, | HIF-1q,

Objetivo 2: Sintetiza beneficios (1 eficacia terapéutica) y efectos

adversos (limitados).

- Objetivo 3 Identifica limitaciones (heterogeneidad en protocolos, falta

de ECA robustos).
- Limitaciones

- Falta de estandarizacién en protocolos de OHB.

- Estudios clinicos pequefios y heterogéneos.
- Posibles sesgos de publicacién en estudios revisados.
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Comentarios
1. Contribucién ala pregunta de investigacion:

o La revision respalda el rol de la OHB como coadyuvante, pero
evidencia clinica es limitada (ensayos pequefios, sin meta-
analisis).

o Destaca mecanismos prometedores (degradaciéon de ECM,
inmunomodulacién) que justifican investigacion futura.

2. Brechas identificadas:

o Necesidad de ECA multicéntricos para validar protocolos
Optimos (presion, frecuencia).

o Falta de datos sobre efectos a largo plazo y en subtipos de
cancer especificos.

Identificacion del articulo 3

Titulo: Hyperbaric Oxygen Potentiates Doxil Antitumor Efficacy by
Promoting Tumor Penetration and Sensitizing Cancer Cells. (El oxigeno
hiperbarico potencia la eficacia antitumoral de Doxil al promover la
penetracion tumoral y sensibilizar a las células cancerosas).

Autores: Xian Wu, Yanhong Zhu, Wei Huang, Jingqiu Li, Bixiang
Zhang, Zifu Li, Xiangliang Yang

Afo/Pais: 2018 / China

Tipo de Estudio: Estudio experimental in vitro e in vivo (modelo
murino).

Nivel de Evidencia: Il (estudio controlado experimental).
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Tabla N° 5

Componente Indicadores extraidos Detalles relevantes

P: Poblacion

- Tipo de |- Tipo de cancer: Cancer hepatico | - Modelo de tumores sélidos

Céancer (H22, Bel-7402, HepG2). hipéxicos con alta deposicion

de matriz extracelular (MEC).

- Estadio - Estadio: No especificado (modelo | - Células y ratones con
preclinico). xenoinjertos subcutaneos.

I: Intervencion (OHB)

- Presién - Presién: 2.5 ATA (atmésferas | - Protocolo clinico estandar
absolutas). para OHB.

- - Tiempo/Sesion: 2 horas (15 min de
Tiempo/Sesion | presurizacion, 1.5 h a 2.5 ATA, 15 min
despresurizacion).

- NUumero de | - Niumero de Sesiones: Variable segln
Sesiones experimento (1 a 10 sesiones).

C:. Comparadores

- Grupo | - Grupo Control: Sin OHB

Control

- Otros grupos: DOX, DOX+ OHB
Doxil, Doxil+ OHB.
O: Resultados

- Eficacia - Eficacia: Tasa de inhibicién tumoral
del 91.5% (Doxil+ OHB vs. 74.7% con
Doxil solo).

- Mecanismos | 1. Reduccion de hipoxia (|HIF-1q,
lcolageno).

2. Mayor penetracion de Doxil en
tumor (180.12 pym vs. 46.3 pym sin
HBO).

3. Sensibilizacidn de células tumorales
(Jarresto en GO/G1).

- Cardiotoxicidad con DOX+ OHB,
pero no con Doxil+HBO.

- Sin metéstasis promovida por OHB.
Calidad Metodoldgica

- Efectos
Adversos

- Sesiones diarias.

- Efecto acumulativo observado.

- Comparacion con Doxil
(liposomas de doxorrubicina) y
DOX libre.

- Evalua sinergia entre OHB y
nanomedicina.

- Sinergia significativa
(p <0.05).

- Riesgo de | Bajo (grupos controlados, aleatorizacién en modelos animales).

Sesgo

- Conflicto de | Declarado sin conflictos (financiado por instituciones académicas
Interés chinas).

Relevancia

- Para | 1. Mecanismos fisiol6égicos de la OHB en oncologia:

Objetivos o OHB reduce HIF-1a y colageno, mejorando la penetracion de

nanomedicinas y sensibilizando células tumorales.

2. Beneficios/efectos adversos:

o FEficacia antitumoral sinérgica sin toxicidad adicional con Doxil.

- Limitaciones

- Modelo preclinico (necesidad de ensayos clinicos).

- Efecto dependiente del tipo de tumor (ej.;: OHB no inhibié LM3 in vitro).
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Comentarios

El estudio demuestra que la OHB (2.5 ATA) potencia la eficacia de Doxil en
cancer hepatico hipoxico mediante mecanismos fisioldégicos claros
(modulacion de MEC vy ciclo celular), sin efectos adversos significativos. La
combinacion es segura y trasladable a ensayos clinicos, aunque se requieren
estudios en otros tipos tumorales.

Identificacién del articulo 4

o Titulo: Prospective Pilot study of Quality of Life in patients with severe
late-radiation-toxicity treated by Low hyperbaric-oxigen-therapy.
(Estudio piloto prospectivo de calidad de vida en pacientes con toxicidad
tardia grave por radiacion tratados con terapia de oxigeno hiperbarico
de baja intensidad).

o Autores: A. Vera- Rosasa, D. Aguiara, A. Domingueza, A. Cabrera-
Vicentea, P. Martin- Barrientosa, R. Cabreraa, B.G. Salas-Salasa, L.
Ferrera- Alay” ona, I. Ribeiroa, R. Chicas-Setta, P.C. Larac,d,e, M.
Lloret

o Anfo/Pais: 2023 / Espafa

e Tipo de Estudio: Estudio piloto prospectivo

« Nivel de Evidencia: IV (estudio observacional sin grupo control)
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Tabla N° 6

Componente Indicadores extraidos Detalles relevantes
P: Poblacion
- Tipo de | -Tiposde cancer:rectal (29.7%), anal | - Sintomas principales: dolor (65%),
Cancer (27%), vejiga/prostata (13.5%), H&N | sangrado (54%).
(10.8%).
- Estadio - Pacientes oncolégicos con | - Edad media: 59.8 afios (37-80).

toxicidad tardia grado 3 (CTCAE | 62% hombres.
4.0) por radioterapia.

I: Intervencién (OHB)

- Presién

Tiempo/Sesion
- Ndimero de
Sesiones

- Presion: 1.45 ATA (camara | - Protocolo: 40 sesiones.
hiperbarica individual).

- 1 sesion/dia, 60 min/sesion, | - Sesiones diarias.
100% O, a 10 L/min

C:. Comparadores

- Grupo
Control

O: Resultados
- Eficacia

- Mecanismos

- Efectos
Adversos

40 sesiones
-No  hubo grupo control. | - Se evalué evolucion mediante
Comparacion intra-sujeto | cuestionario EORTC-QLQ-C30.

(pre/post OHB y seguimiento).

- Dominios mejorados: Funcion
fisica (p=0.002), actividades diarias
-_Mejoria significativa e_n_calidad de (p=0.008), sintomas (p<0.001),
vida (QLQ-C30) en dominios: salud general (p<0.001).
- Seguridad: 1 caso de barotrauma | - No mejoré: Funcidon cognitiva
(2.7%). Tasa de abandono: 23% | (p=0.106).
(principalmente por falta de mejoria
subjetiva o progresion de cancer).
Angiogénesis, reduccion de | - Efectos sostenidos durante 22
hipoxia tisular y fibrosis. meses de seguimiento.

Calidad Metodoldgica

- Riesgo de
Sesgo

- Conflicto de
Interés
Relevancia

- Para
Objetivos

- Limitaciones

- Limitaciones: Ausencia de grupo control, muestra pequefia (n=37),
heterogeneidad en tipos de toxicidad.

- Fortalezas: Disefio prospectivo, uso de PROs (EORTC-QLQ-C30), seguimiento
a largo plazo.

Declaran no tener conflictos.

1. Objetivo General (Evaluar impacto terapéutico):
El estudio aporta evidencia sobre la mejora en calidad de vida con OHB a baja
presion (1.45 ATA), aunque no evalGa impacto directo en supervivencia o
respuesta tumoral.

2. Objetivos Especificos:
-Mecanismos fisiolégicos: Sugiere que la OHB mejora la oxigenacion tisular y
reduce fibrosis, pero no profundiza en biomarcadores.
-Beneficios/efectos adversos: Efectos positivos en sintomas y funcion fisica; baja
toxicidad vs. OHB a 22 ATA.
-Limitaciones: Destaca la necesidad de estudios controlados y con mayor n para
validar resultados.
- Modelo preclinico (necesidad de ensayos clinicos).
- Efecto dependiente del tipo de tumor (ej.: OHB no inhibié LM3 in vitro).
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Comentarios

La OHB a 1.45 ATA es segura y mejora la calidad de vida en toxicidad tardia

por radiacion, con menor riesgo de barotrauma vs. protocolos tradicionales.

Brechas identificadas: Falta de estandarizacion en protocolos y necesidad de

evaluar impacto en subgrupos especificos (ej. necrosis cerebral).

Identificacion articulo 5

Titulo: Estrogenos y Oxigenacién Hiperbéarica en el Tratamiento del
Cancer de Prostata en Etapas Avanzadas. Informe Preliminar
Autores: Vicente Osorio-Acosta, Alfredo Gomez-Sampera, Rafael
Castellanos-Gutiérrez, Maria Coralina Galvez-Alvarez, Solerme
Morales-Cudello, Boris L. Garcia Delgado

Afio/Pais: 1990, Cuba

Tipo de Estudio: Estudio clinico no aleatorizado (serie de casos)
Nivel de Evidencia: Ill (segun la escala de Oxford)
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Tabla N° 7

Componente Indicadores extraidos Detalles relevantes

P: Poblacién
- Tipo de | Adenocarcinoma de prostata (histolégicamente

Cancer confirmado).

- Estadio Etapas avanzadas (con metastasis 6seas y/o
sintomas graves: dolor, limitacion motora, pérdida
de peso).

Comorbilidades: Pacientes previamente tratados con terapia hormonal
convencional sin respuesta.

I: Intervencién (OHB)

- Presién 2 ATA (atmosferas absolutas).

- 50-60 minutos de isopresion.

Tiempo/Sesidn

- Namero de | 1 sesién diaria durante 10 dias (concomitante con | Protocolo:

Sesiones estrégenos). - OHB: Cadmara monoplaza
-Farmacoterapia
coadyuvante: Cytonal

(estrégeno  sintético), 1
g/dia IV + glucosa al 5%
durante 10 dias.
C: Comparadores
- Grupo | Grupo Control: No se describe un grupo control
Control formal, pero se compara con la evolucion histérica
de pacientes tratados solo con terapia hormonal.
O: Resultados
- Eficacia - Reduccién de metastasis éseas: 75% (25/33
pacientes).
- Mejora sintomética: Dolor: 92.5% (37/40),
Movilidad: 94% (34/36), Disuria: 75% (18/24).
- Supervivencia: 40% a 36 meses (vs. esperanza de
vida previa <12 meses en estadios avanzados).
- Seguridad: 1 caso de barotrauma (2.7%). Tasa de
abandono: 23% (principalmente por falta de mejoria
subjetiva o progresion de cancer).

- Mecanismos | - Rehabilitacién de receptores hormonales.
- Efecto citotoxico indirecto por radicales libres de
oxigeno.
- Efectos | - 18% de abandono (13/60 pacientes no
Adversos toleraron/abandonaron).
- No se detallan eventos adversos especificos de la
OHB.

Calidad Metodol6gica
- Riesgo de | - Alto: Ausencia de aleatorizacién, grupo control no concurrente, pérdida de

Sesgo seguimiento (7 pacientes).
- Factores de confusion: Uso combinado de estrégenos (efecto sinérgico no
aislado).

- Conflicto de | No declarado.

Interés

Relevancia

- Para Mecanismos fisioldgicos de la OHB en oncologia:

Objetivos Apoya la hipotesis de modulacién hormonal y efecto antitumoral indirecto.

Beneficios clinicos y seguridad:
Evidencia mejora sintomatica y supervivencia, pero sin datos robustos de
seguridad.
- Limitaciones | - Falta de estandarizacién en protocolos de OHB.
- Sesgo de seleccion (pacientes refractarios a terapia convencional).

45



Comentarios
o Fortalezas: Resultados prometedores en calidad de vida y reduccion
de metastasis 0seas.
e Limitaciones: Disefio no controlado, muestra pequeia, falta de
seguimiento a largo plazo.
« Recomendaciones:
o Replicar el estudio con grupos control y OHB como monoterapia.
o Investigar efectos adversos especificos (ej. toxicidad por

estrogenos).

Identificaciéon articulo 6

Titulo: Pharmacokinetic Investigation of Increased Efficacy Against Malignant
Gliomas of Carboplatin Combined With Hyperbaric Oxygenation.
(Investigacion farmacocinética de la mayor eficacia del carboplatino
combinado con oxigenacion hiperbarica contra gliomas malignos).
Autores: Yu Suzuki, Katsuyuki Tanaka, Daisuke Negishi, Makiko Shimizu,
Yasuyuki Yoshida, Takuo Hashimoto, Hiroshi Yamazaki
Afo/Pais: 2009 / Japon

Tipo de estudio: Estudio clinico prospectivo (fase Il, sin aleatorizacion)

Nivel de evidencia: IV (serie de casos), segun la escala Oxford CEBM.
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Tabla N° 8

Componente Indicadores extraidos Detalles relevantes
P: Poblacion
- Tipo de | Gliomas malignos (anapléasico,
Cancer glioblastoma multiforme) y de
tronco encefélico.
- Estadio Recurrente/resistente a | Todos recibieron terapias previas

tratamientos  previos  (cirugia,
guimioterapia, radioterapia).

I: Intervencion (OHB)

- Presién
Tiempo/Sesion
- NUumero de
Sesiones

0.2 MPa (2 ATA)

60 minutos (mas 15 min de
compresidn/descompresion).
Variable (1-3 cursos cada 6-8
semanas).

Carboplatino (400 mg/m?) + OHB
sincronizada.

C: Comparadores

- Grupo
Control

O: Resultados
- Eficacia

- Mecanismos

- Efectos
Adversos

No hay grupo control formal.

3/6 pacientes mostraron respuesta
completa/parcial (reduccién
tumoral en RM).

Mayor Tiempo de Residencia Medio
(MRT) de carboplatino en
respondedores (4.3 + 1.7 h).

Mayor Tiempo de Residencia
Medio (MRT) de carboplatino en
respondedores (4.3 £ 1.7 h).

Calidad Metodoldgica
Moderado: muestra pequefia, sin aleatorizacidn ni cegamiento. Sesgo de

- Riesgo de
Sesgo
- Conflicto de
Interés

Relevancia
- Para

Objetivos

Limitaciones

seleccion y reporte.

sin respuesta completa.

Protocolo estandarizado.

2 sesiones: durante y 24 h después
de la infusion de carboplatino.
Dependiendo de la respuesta.
Cémara Sechrist
25008B.

hiperbérica

Comparacién interna: respuestas
completas/parciales VS.
enfermedad progresiva.

Correlacién significativa (p < 0.05)
entre MRT y respuesta.

Correlacion significativa (p < 0.05)
entre MRT y respuesta.

Financiado por agencias gubernamentales japonesas. Sin conflicto

declarado.

Objetivo 2: Efectos clinicos positivos en subgrupo.

Objetivo 3: MRT como predictor.

Sugiere mecanismo farmacocinético (prolongacion MRT).
- Tamafio muestral minimo, heterogeneidad tumoral, falta de control.
- Estudio no generalizable; requiere replicacion en estudios mayores.
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Comentarios
1. Contribucién alos objetivos:

o Mecanismos fisioldgicos (Obj. 1): La OHB podria prolongar la
exposicion tumoral al carboplatino (1 MRT), potenciando su
efecto.

o Beneficios/seguridad (Obj. 2): Respuesta en 50% de los casos,
sin eventos adversos reportados.

o Limitaciones (Obj. 3): Falta de estandarizaciéon en protocolos
OHB y sesgos metodoldgicos.

2. Implicaciones clinicas:

o ElI MRT podria usarse como biomarcador predictivo, pero se
necesitan ensayos controlados para validar la eficacia y
seguridad de la OHB en oncologia.

3. Brechas identificadas:

o No se evallan efectos adversos de la OHB (ej.: toxicidad por

oxigeno, barotrauma).

o Ausencia de datos de supervivencia global o calidad de vida.

Identificacién del articulo 7

o Titulo: Efecto analgésico de la oxigenacién hiperbarica (OHB)

o Autores: Korrodi Arroyo AA Ill, SAnchez Rodriguez EC, Fung Arroyo
JA, Abreu Ramos OA, Merino GL, Gamboa Barragan ME, Gudifio Celis
Y.

o Afio/Pais: 2012, México.

e Tipo de Estudio: Estudio prospectivo, descriptivo, no controlado.

o Nivel de Evidencia: IV (segun la clasificacion de la Oxford Centre for

Evidence-Based Medicine).
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Tabla N° 9

Componente Indicadores extraidos Detalles relevantes
P: Poblacion
- Tipo de | - Pacientes con diversas | - 60 pacientes (40 hombres, 20
Cancer condiciones clinicas cursando con | mujeres).
dolor (algias), - Edad: 7-78 afios.
- Estadio No especificamente oncoldgicos. Condiciones tratadas: isquemias

I: Intervencion (OHB)

- Presién

Tiempo/Sesion
- NUumero de
Sesiones

- Presién: 1.5-2.0 atmésferas
absolutas (ATA).

Duracién/sesion: 60—90 minutos.

- No se especifica niUmero total de
sesiones.

Protocolo: Cémara
(Perry modelo 34).

monoplaza

C: Comparadores

- Grupo
Control

O: Resultados
- Eficacia

- Mecanismos

- Efectos
Adversos

- No hubo grupo control.
- Comparacion pre/post en mismos
pacientes.

Reduccion significativa del dolor (p <
0.001).

- 75% de pacientes reportaron EVA 0—
1 post-OHB (vs. 60% con EVA 7-10
pre-OHB).

Reduccién de mediadores
inflamatorios (NFkB, TNFa, COX-
2), mejora de oxigenacion tisular y
regeneracion nerviosa.

No reportados.

Calidad Metodoldgica
Alto (estudio no controlado, sin aleatorizacion, muestra heterogénea).

- Riesgo de
Sesgo

- Conflicto de
Interés
Relevancia

- Para
Objetivos

Limitaciones

traumaticas, quemaduras, lesiones
nerviosas, pie diabético, etc.

Evaluacion pre/post con Escala
Visual Analoga (EVA).

Limitacién: Falta de aleatorizacion
y grupo placebo.

- Resultados alineados con
mecanismos fisiolégicos de OHB
(reduccidn de hipoxia e inflamacion).

Limitacion: No se midieron
biomarcadores inflamatorios.

No declarado. Afiliacion institucional: Hospital Angeles Pedregal

(México).

- Objetivo 2 (beneficios clinicos): Apoya el efecto analgésico de
OHB, aunque no en poblacién oncoldgica.

- Objetivo 3 (limitaciones):
controlados.
- Poblacién no oncolégica.

- Falta de seguimiento a largo plazo.

Destaca necesidad de estudios

- No evalula interaccion con tratamientos antineoplasicos.
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Comentarios

Fortalezas: Demuestra reduccion significativa del dolor con OHB,
respaldada por mecanismos fisiologicos plausibles (antiinflamacion,
neuroproteccion).

Debilidades: No aborda poblacion oncolégica (objetivo principal de la
revision sistematica solicitada) y carece de rigor metodolégico (sin
grupo control).

Recomendacion: Incluirlo con cautela en la revision sistematica como
evidencia indirecta de mecanismos de OHB aplicables a dolor cronico,

pero priorizar estudios en cancer.

Para cumplir con el objetivo general, se requieren articulos que evallen

especificamente OHB en pacientes oncolégicos (con estadio, tipo de tumor y

protocolos estandarizados). Este estudio aporta datos sobre analgesia y

seguridad, pero no es directamente transferible a oncologia.

Identificaciéon articulo 8

Titulo: Phase Il Trial of Radiotherapy After Hyperbaric Oxygenation with
Chemotherapy for High-Grade Gliomas. (Ensayo de fase Il de
radioterapia tras oxigenacion hiperbarica con quimioterapia para
gliomas de alto grado).

Autores: Ogawa K, Yoshii Y, Inoue O, Toita T, Saito A, Kakinohana Y,
Adachi G, Iraha S, Tamaki W, Sugimoto K, Hyodo A, Murayama S.
Afo/Pais: 2006 / Japon

Tipo de estudio: Ensayo clinico fase Il, disefio prospectivo
monocéntrico sin grupo control.

Nivel de evidencia: Nivel Il (segun Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine). Estudio de cohorte o ensayo clinico con limitaciones

metodoldgicas.
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Tabla N° 10

Componente

Indicadores extraidos

Detalles relevantes

P: Poblacion
- Tipo de Cancer

- Estadio

Gliomas de alto grado (glioblastoma
multiforme y gliomas grado 3).

No especificado (enfoque en histologia
WHO).

I: Intervencion (OHB)

- Presién
- Tiempo/Sesidn

- NUimero de
Sesiones

C:. Comparadores

- Grupo Control

O: Resultados
- Eficacia

- Mecanismos

- Efectos
Adversos

2.8 atmosferas absolutas (ATA)
30-60 min de oxigeno al 100% + 18 min
compresién/descompresion.

30 sesiones (5/semana durante 6
semanas).
RT (60 Gy en 30 fracciones) +

guimioterapia
vincristina).

(ACNU, procarbazina,

No hubo grupo control externo.

57% respuesta objetiva (4 CR, 13 PR).
Mediana SG: 17.3 meses (glioblastoma).

Mejora de hipoxia tumoral.

17% barotrauma 6tico; 44% leucopenia G3-4;
48% trombocitopenia G3-4.

Calidad Metodoldgica
- Riesgo de Sesgo | Moderado (falta de aleatorizacién, muestra pequefia, comparador
histérico). Posible sesgo de seleccion (KPS 250%).

No declarado. Financiamiento institucional (Universidad de Ryukyus).

- Conflicto de
Interés
Relevancia

- Para Objetivos

Limitaciones

31 pacientes con
glioblastoma y 10 con

gliomas grado 3
(anaplasicos).
Pacientes recién
diagnosticados, sin
tratamiento previo.

Uso de camara

hiperbarica multiplaza
Total: 66-96 min por
sesion.

Aplicadas
inmediatamente antes
de cada fraccion de
radioterapia.
Quimioterapia

concurrente \
adyuvante (hasta 4
ciclos).

Comparacién implicita
con datos histéricos de
supervivencia (RTOG
90-06).

Supervivencia superior

a datos histdricos
(RTOG: 11.5-17.5
meses).

Basado en estudios

previos que muestran
aumento de pO, en

tejido  tumoral post-
OHB.
Toxicidad hematoldgica

atribuible a quimioterapia.
No toxicidad tardia grave.

Evalla impacto terapéutico de OHB como coadyuvante en gliomas.
Respaldan potencial de OHB para mejorar radiosensibilidad.

Falta de grupo control,
hematolégica relevante.

Necesidad de ensayos fase Il aleatorizados.
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Comentarios

1. Fortalezas:

o Protocolo estandarizado de OHB + RT + QT.
o Datos de supervivencia alentadores vs. historicos.

o Evaluacion detallada de toxicidad.

2. Debilidades:

3.

o Ausencia de aleatorizacion limita causalidad.
o Muestra pequeiia (n=41), especialmente para subgrupos
(gliomas grado 3: n=10).
Implicaciones:
o La OHB podria ser segura y mejorar resultados en gliomas, pero

se requieren estudios con mayor rigor metodologico.

Identificacion del articulo 9

Titulo: Hyperbaric oxygen relieves neuropathic pain through
AKT/TSC2/mTOR pathway activity to induce autophagy. (El oxigeno
hiperbarico alivia el dolor neuropético a través de la actividad de la via
AKT/TSC2/mTOR para inducir la autofagia).

Autores: Yong-Da Liu, Zhi-Bin Wang, Guang Han, Li Jin, Ping Zhao
Afo/Pais: 2019 / Chinay EE.UU.

Tipo de Estudio: Estudio experimental en animales (modelo de rata
con lesion del nervio espinal - SNL).

Nivel de Evidencia: IV (evidencia preclinica en modelos animales).
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Tabla N° 11

Componente

Indicadores extraidos Detalles relevantes

P: Poblacion
- Tipo de Cancer

- Estadio

- Modelo de rata Sprague Dawley (200-220
g) con neuropatia por ligadura del nervio
espinal (SNL).

- No se especifica cancer humano, pero el
modelo de dolor neuropético es relevante
para efectos secundarios de quimioterapia
(ej. oxaliplatino).

I: Intervencion (OHB)

- Presion
- Tiempo/Sesidén

- NUimero de
Sesiones

C: Comparadores
- Grupo Control

O: Resultados
- Eficacia

- Mecanismos

- Efectos
Adversos

- Presion: 2.0 ATA.

- Tiempo/sesion: 60 min (mas 15 min de | - No se usaron

compresién/descompresion). adyuvantes
farmacoldgicos
adicionales.

7 sesiones

- Protocolo: 60 min de exposicion diaria a

OHB (100% O,) durante 7 dias post-SNL.

- Grupo Sham (cirugia sin ligadura). - Grupo SNL sin

tratamiento.

- Grupo SNL + vehiculo (DMSO 3%). - Grupo SNL + inhibidor

de AKT (control
positivo).

OHB redujo hiperalgesia mecanica (1

umbral de retirada en prueba de von Frey).

Inhibicién de la via AKT/TSC2/mTOR — 1

autofagia (1 LC3-I1).
- Resultados

No reportados (en ratas). comparables al
inhibidor de AKT IV
(efecto analgésico
similar).

Calidad Metodoldgica

- Riesgo de Sesgo

- Conflicto de
Interés
Relevancia

- Para Objetivos

Limitaciones

- Aleatorizacién mencionada, pero sin detalles sobre método.

- Ciego no especificado en evaluaciones conductuales.

- Tamafio muestral pequefio (n=5-7 por grupo).

Declaran no tener conflictos. Financiado por fondos publicos chinos.

Objetivo 1 (mecanismos): Explica como la OHB induce autofagia via
AKT/TSC2/mTOR, relevante para cancer (ej. quimioterapia-inducido).
Objetivo 2 (beneficios/riesgos): OHB mostré eficacia analgésica sin
efectos adversos reportados.

Objetivo 3 (limitaciones): Modelo animal no trasladable
directamente a humanos; falta evaluar efectos en tumores.

No evalla interaccion OHB-terapias oncolégicas.

No mide marcadores tumorales o progresién del cancer.
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Comentarios

El estudio aporta evidencia preclinica sobre el mecanismo analgésico de la
OHB en dolor neuropatico, pero su aplicabilidad en pacientes oncol6gicos
requiere investigacion adicional, especialmente en combinacion con

tratamientos antitumorales.

Identificacion articulo 10
o Titulo: Hyperbaric Oxygen Inhibits Benign and Malignant Human

Mammary Epithelial Cell Proliferation. (El oxigeno hiperbarico inhibe la
proliferacion de células epiteliales mamarias humanas benignas y
malignas).

e« Autores: Eric V. Granowitzl, Noriko Tonomura, Rita M. Benson,
Deborah M. Katz, Vimla Band, Grace P. Makari-Judson And Barbara A.
Osborne

e Afo/Pais: 2005/ EE. UU.

e Tipo de Estudio: Estudio in vitro (cultivos celulares).

« Nivel de Evidencia: Nivel lll (evidencia de estudios experimentales in

vitro o modelos animales).
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Tabla N° 12

Componente

Indicadores extraidos

Detalles relevantes

P: Poblaciéon

- Tipo de Cancer

- Estadio

Células epiteliales mamarias humanas (benignas y
malignas).
Lineas celulares estudiadas:
H16N2 (epitelio mamario normal, inmortalizado con
HPV-EB).
21PT (tumor primario de mama, inmortalizado).
21MT (metastasis tumoral, inmortalizado).
MCF7 (adenocarcinoma mamario humano, linea
celular establecida).
No aplica (in vitro).

I: Intervencién (OHB)

- Presion

- Tiempo/Sesion

- Numero de
Sesiones

C: Comparadores
- Grupo Control

O: Resultados

- Eficacia

2.4 atmosferas absolutas (atm abs).

Exposicion de 3 a 20 horas.

No aplica (experimento Unico).
Protocolo:
Células expuestas en camara hiperbarica (B11-22
Small Animal Hyperbaric Chamber).
Condiciones de control:
= Normoxia: 21% O,, 5% CO,, 1 atm abs.
= Hiperoxia sola: 95% O,, 5% CO,, 1 atm abs.
= Presion sola: 8.75% O,, 2.1% CO,, 2.4 atm
abs.

Grupo Control:
Células cultivadas en condiciones norméxicas (21%
0O,, 5% CO,, 1 atm abs).
Comparaciones adicionales:
o Hiperoxia sola vs. OHB (para evaluar efecto
de la presion).
o Presién solavs. OHB (para evaluar efecto del
oxigeno).

Inhibicién de la proliferacion celular:

- OHB redujo significativamente la proliferacion en
todas las lineas celulares (35-36% en normales, 18-
25% en tumorales).

- Efecto dependiente del tiempo (mayor inhibicion con
exposicidn prolongada). Superior a hiperoxia o presion
sola (p < 0.001).

Sinergia con quimioterapia:

- OHB potencio efecto antiproliferativo de:

Melfalan (p < 0.05).

Gemcitabina (p < 0.001).

Paclitaxel (p < 0.001).

Efecto persistente:

- Ensayo de clonogenicidad mostré reduccion del 39-
85% en formacion de colonias (efecto duradero).
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Componente Indicadores extraidos Detalles relevantes
- Efectos | No se reportaron efectos toxicos en las células.
Adversos
Calidad Metodolégica
- Riesgo de | - Bajo riesgo en disefio experimental (controles adecuados, réplicas).
Sesgo - Limitacion: Modelo in vitro (no extrapolable directamente a humanos).
- Conflicto de | Financiado por NIH y fondos institucionales (sin conflicto declarado).
Interés
Relevancia
Objetivo General (Evaluar impacto terapéutico de OHB en cancer):
- Cumple al demostrar que OHB inhibe proliferacion en células mamarias
- Para Objetivos normales y tumorales.
Mecanismos Fisiolégicos:
- Efecto antiproliferativo por hiperoxia + presion, sin apoptosis.
Beneficios Clinicos Potenciales:
- Posible uso como coadyuvante en quimioterapia.
- Modelo in vitro (no evalia microambiente tumoral in vivo).
Limitaciones - No se probaron dosis clinicamente relevantes de OHB (sesiones cortas vs.
protocolos humanos).
- No se evalu6 impacto en metastasis in vivo.

Comentarios
El estudio demuestra que la OHB tiene un efecto antiproliferativo significativo

en células mamarias benignas y malignas, potenciando la quimioterapia.
Aunque prometedor, se requieren mas estudios preclinicos y clinicos para

validar su aplicabilidad en pacientes oncoldgicos.

Identificacién articulo 11
o Titulo: Tratamiento de la cistitis actinica hemorragica mediante

oxigenoterapia hiperbarica.

e Autores: C. Parra, R. GOmez, P. Marchetti, G. Rubio, A. Felmer, O.A.
Castillo

o Afio/Pais: 2010/ Chile

o Tipo de Estudio: Estudio retrospectivo observacional

« Nivel de Evidencia: IV (segun la clasificacion Oxford Centre for

Evidence-Based Medicine)
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Tabla N° 13

Componente

Indicadores extraidos

Detalles relevantes

P: Poblacion
- Tipo de Cancer

- Estadio

Céancer: Prostata (80%), vejiga (4%),
cérvix uterino (12%), endometrio (4%).
Estadio: Pacientes con cistitis actinica
hemorragica (CAH) post-radioterapia

pélvica.
Comorbilidades: Todos habian
fracasado en tratamientos

conservadores previos.

I: Intervencion (OHB)

- Presion

- Tiempo/Sesidn
- Numero de

Sesiones

C: Comparadores
- Grupo Control

O: Resultados
- Eficacia

- Mecanismos

- Efectos
Adversos

Presion: 2.2 atm

Tiempo por sesién: 90 minutos.

Numero de sesiones: 40 (rango 15-44).
Protocolo: Cémara hiperbérica
multiplaza, oxigeno al 100%.

- No hubo grupo control (estudio
unicéntrico retrospectivo).<br>-
Comparacién implicita con
tratamientos previos fallidos (lavados
vesicales, cauterizacion).

- 100% de respuesta (cese total de
hemorragia).
- Ninguna
seguimiento.
- Angiogénesis, regeneracion tisular,
reduccién de edema.

recidiva durante

- 2 casos de barotrauma 6tico (8%).
- Ningln evento grave.

Calidad Metodoldgica
Alto (estudio retrospectivo, sin aleatorizacién o cegamiento).

- Riesgo de Sesgo
- Conflicto de
Interés
Relevancia

- Para Objetivos

Limitaciones

Declarado como ausente.

Objetivo 1 (Mecanismos fisiolégicos):

Edad promedio: 66.7 afios
(rango 42-80).

Tiempo desde radioterapia
hasta CAH: 31 meses
(rango 1-106).

Tiempo desde CAH hasta
OHB: 4.7 meses (rango 1-
12).

Considerada tras fallo de

otras medidas (lavados
vesicales, coagulacion,
etc.).

Seguimiento promedio:
21.2 meses.

- Todos los pacientes
habian recibido terapias
conservadoras sin  éxito

antes de la OHB.

- Resultados alineados con
series previas (90.7% de
eficacia global en literatura
revisada).

- No se asoci6 a
complicaciones sistémicas.

Apoya el rol de la OHB en angiogénesis y reparacion tisular en tejidos

irradiados.

Objetivo 2 (Beneficios/efectos adversos):
Eficacia clinica del 100% (aunque sesgo de seleccion).
Perfil de seguridad favorable (solo efectos adversos leves).

- Muestra pequefia (n=25).

- No evalla dosis-respuesta ni optimizacion de protocolos.
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Comentarios

El estudio aporta evidencia favorable sobre la OHB como terapia coadyuvante

segura y eficaz en cistitis actinica hemorrégica post-radioterapia, aunque su

disefio limita la generalizacion. Destaca la necesidad de estudios prospectivos

aleatorizados (como el mencionado en el articulo) para consolidar estos

hallazgos.

Identificaciéon del articulo 12

Titulo: Hyperbaric oxygen and malignancies: a potential role in
radiotherapy, chemotherapy, tumor surgery and phototherapy.
(Oxigeno hiperbérico y neoplasias malignas: un papel potencial en
radioterapia, quimioterapia, cirugia tumoral y fototerapia).

Autores: Noori S. Al-Waili, Glenn J. Butler, Jorge Beale, Roger W.
Hamilton, Bok Y. Lee, Paul Lucas

Afio/Pais: 2005 / EE.UU.

Tipo de Estudio: Revision narrativa (no sistematica)

Nivel de Evidencia: V (opinibn de expertos basada en estudios

preclinicos y clinicos heterogéneos).
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Tabla N° 14

Componente

Indicadores extraidos Detalles
relevantes

P: Poblacion
- Tipo de Cancer

- Estadio

Diversos (cancer de cabeza/cuello, cérvix, gliomas,
préstata, pulmdén, sarcomas, etc.).

Avanzado o localmente avanzado (en estudios de
radioterapia/quimioterapia).

Comorbilidades:  Anemia, hipoxia tumoral,
radionecrosis postratamiento.

I: Intervencion (OHB)

- Presién
- Tiempo/Sesidén
- Numero de
Sesiones

C: Comparadores
- Grupo Control

O: Resultados
- Eficacia

- Mecanismos

- Efectos
Adversos

2.0-3.0 ATA (mayoria usa 2.4-2.8 ATA).
60-120 minutos.
20-30 sesiones (variable segun protocolo).

Protocolo:
o Radioterapia: OHB antes/durante la
irradiacion.

o Quimioterapia: OHB concurrente con
agentes como cisplatino o doxorrubicina.

o Postquirargico: OHB para cicatrizacion en
tejidos irradiados.

Grupo Control:
o Radioterapia/quimioterapia en condiciones
normobaricas.
o Tratamientos convencionales sin OHB (gj.:
cirugia sola).

- Mejora oxigenacion tumoral (1 radiosensibilidad).
- 1 Control local en cancer de cabeza/cuello y cérvix
(6.6% vs. aire).

- Sin evidencia de promocién metastasica.

- Reduccion de hipoxia tumoral.

- 1 Estrés oxidativo en células tumorales (1
efectividad de quimio/radioterapia).

- Leves: barotrauma 6tico, toxicidad pulmonar/CNS
en exposiciones prolongadas.

- No aumento de recurrencias en estudios
revisados.

Calidad Metodoldgica

- Riesgo de Sesgo
- Conflicto de
Interés
Relevancia

- Para Objetivos

Limitaciones

Alto (revision narrativa sin criterios sistematicos de seleccion).
Financiacion propia (Life Support Technologies, Inc.).

Mecanismos fisiologicos: Explica como la OHB mitiga la hipoxia
tumoral y potencia terapias convencionales.

Beneficios/efectos adversos: Sintetiza evidencia clinica en
multiples canceres, destacando seguridad relativa.

- Heterogeneidad en protocolos de OHB.

- Falta de ECA recientes (mayoria de datos son historicos).

- Sesgo de publicacién hacia resultados positivos.
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Comentarios
Este articulo es fundamental para contextualizar el uso historico de la OHB en
oncologia, pero requiere complementarse con revisiones sistematicas

actuales.

Identificacion articulo 13
Titulo: Anti-inflammatory effects of hyperbaric oxygen on irradiated laryngeal

tissues. (Efectos antiinflamatorios del oxigeno hiperbarico sobre los tejidos
laringeos irradiados).
Autores: Mitat Aricigil, Mehmet Akif Dindar, Abitter Yicel, Hamdi Arbag,
Abdullah  Arslan, Meryem Aktan, Sidika Findik, ibrahim Kiling
Afo/Pais: 2018 / Turquia
Tipo de Estudio: Experimental en animales (modelo murino)
Nivel de Evidencia: 3 (segun clasificacion de Oxford Centre for Evidence-

Based Medicine).
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Tabla N° 15

Componente

Indicadores extraidos

Detalles relevantes

P: Poblacion
- Tipo de Cancer

- Estadio

Sin cancer especifico, pero relevante para
efectos secundarios de radioterapia en
cabeza/cuello.

Sin cancer especifico

I: Intervencion (OHB)

- Presién
- Tiempo/Sesidén
- Numero de
Sesiones

C:. Comparadores
- Grupo Control

O: Resultados
- Eficacia
- Mecanismos

- Efectos
Adversos

2.4 atmosferas absolutas.
90 min (con ventilacion intermitente)
24 (6 dias/semana x 4 semanas)

Protocolo: Inicio el mismo dia que la
radioterapia.

- Grupo control (sin tratamiento).

- Grupo solo OHB.

- Grupo solo radioterapia (RT: 18 Gy en
dosis unica).

Reduccion significativa de TNF-a, IL-1B e
inflamacion tisular en grupo RT+OHB vs.
RT.

Modulacion de citocinas
pro/antiinflamatorias (11L-10 en OHB).

No reportados directamente, pero menor
dafio histopatoldgico con OHB.

Calidad Metodoldgica
- Aleatorizacién, evaluacion ciega por patélogo, uso de controles.
- Modelo animal no traslacional inmediato a humanos; dosis Unica de

- Riesgo de Sesgo

- Conflicto de
Interés
Relevancia

- Para Objetivos

Limitaciones

RT vs. protocolos clinicos fraccionados.

Declarado como ausente.

- Ratas Wistar albinas
(n=32).

- Modelo de irradiacién
en tejido laringeo.

OHB administrada en
camara

- Disefio con 4 brazos
para comparar efectos
aditivos.

Metaplasia escamosa e
inflamacion fueron
menores en RT+OHB
vs. RT sola (p<0.05).

Objetivo Especifico 1: Apoya mecanismos fisiol6gicos de OHB en
reducir estrés oxidativo e inflamacién post-RT.
Objetivo Especifico 2: Evidencia de beneficios en marcadores

inflamatorios, aunque en modelo animal.

Objetivo Especifico 3: Limita generalizacién a humanos; sugiere
necesidad de estudios clinicos con OHB concurrente a RT.
- No evallia efectos antitumorales ni interaccién OHB-RT en células

cancerosas.

- No analiza efectos tardios (ej. fibrosis, necrosis).
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Comentarios
El estudio provee evidencia preclinica solida sobre el potencial antiinflamatorio

de la OHB coadyuvante a RT en tejidos laringeos, destacando su rol en la
modulacién de citocinas. Sin embargo, su aplicabilidad clinica en pacientes
oncolégicos requiere validacion, especialmente en protocolos con RT

fraccionada y monitoreo de seguridad a largo plazo.

Identificacion articulo 14
o Titulo: Impacto terapéutico de la oxigenoterapia hiperbarica (OHB)

como coadyuvante en pacientes oncolégicos con xerostomia
radioinducida.

e Autor: Od. Octavio A. Arriaga C.

e Afo/Pais: 2003-2004 / Venezuela.

« Tipo de Estudio: Experimental, correlacional (clinico con pre-post
intervencion).

o Nivel de Evidencia: Il (estudio de cohorte o caso-control).
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Tabla N° 16

Componente

Indicadores extraidos

Detalles relevantes

P: Poblacion
- Tipo de Cancer

- Estadio

- Pacientes con cancer de cabeza/cuello

- Estadios no especificados

I: Intervencion (OHB)

- Presién
- Tiempo/Sesidén
- Numero de
Sesiones

C: Comparadores
- Grupo Control

O: Resultados
- Eficacia

- Mecanismos

- Efectos
Adversos

Comorbilidades: Xerostomia post-
radioterapia (5,000-7,020 cGy).

OHB a 2.4 ATA

90 min/sesién

20 sesiones (5x/semana)

Protocolo: Marx modificado.

- No hubo grupo control externo.

- Comparacién pre/post en mismos

pacientes.

- 1 Flujo salival no estimulado (71.4%) y
estimulado (78.6%)

- Mejoria subjetiva en sintomas (92.9%)

- Mejoria en sialocintigrafia (13/14
pacientes)

- Mejoria significativa (p<0.009) en flujo
salival

- No cambios histolégicos relevantes post-
OHB.

Sin eventos adversos reportados.

Calidad Metodoldgica
- Riesgo de Sesgo | Moderado (falta de grupo control aleatorizado, muestra pequefia).

- Conflicto de
Interés
Relevancia

- Para Objetivos

Limitaciones

No declarado en el fragmento.

- 14 pacientes (9
mujeres, 5 hombres),
edad promedio 54 afios

- 50%
quimioterapia
coadyuvante.

recibio

Evaluacion pre/post
con sialometria,
sialocintigrafia, biopsia
y cuestionario
subjetivo.

Todos los pacientes
sirvieron como  su
propio control.

Objetivo 1: Sintetiza mecanismos fisiolégicos de OHB en tejidos
irradiados (1 vascularizaciéon por CD31/CD34).
Objetivo 2: Efectos clinicos positivos en flujo salival y sintomas, sin

efectos adversos graves.
Objetivo 3:
seguimiento a largo plazo).
- Muestra reducida (n=14).

Identifica limitaciones (muestra pequefia, falta de

- No evalla efecto OHB segun tipo/escala de cancer.
- Biopsia invasiva con resultados no concluyentes.
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Comentarios
1. Fortalezas:

o Uso de multiples herramientas (sialometria, sialocintigrafia,
histologia).
o Correlacion entre mejoria objetiva y subjetiva.

2. Debilidades:

o Ausencia de grupo control placebo.
o Corto tiempo de seguimiento (efectos a largo plazo no
evaluados).

3. Aplicabilidad Clinica:

o Sugiere que la OHB podria ser coadyuvante en xerostomia post-
radioterapia, pero se requieren estudios con mayor poder
estadistico.

El estudio aporta evidencia preliminar favorable para OHB en xerostomia

radioinducida, pero con limitaciones metodoldgicas que justifican investigacion

adicional.

Identificaciéon articulo 15

Titulo: Oxygenation inhibits ovarian tumor growth by down-regulating
STAT3 and cyclin-D1 expressions. (La oxigenacién inhibe el
crecimiento del tumor ovéarico mediante la regulacion negativa de las
expresiones de STAT3 y ciclina-D1)

Autores: Karuppaiyah Selvendiran, M. Lakshmi Kuppusamy, Shabnam
Ahmed, Anna Bratasz, Guruguhan Meenakshisundaram, Brian K.
Rivera, Mahmood Khan, Periannan Kuppusamy

Afo/Pais: 2010/ EE. UU.

Tipo de estudio: Estudio experimental in vivo (modelo de xenograft en
ratones).

Nivel de evidencia: Nivel 3 (evidencia de estudios experimentales en

animales).
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Tabla N° 17

Componente

Indicadores extraidos

Detalles relevantes

P: Poblaciéon

- Tipo de Cancer

Cancer de ovario (linea celular A2780).

No especificado (modelo en ratones).

OHB a 2.4 ATA
90 min/sesién
Diariamente durante 21 dias.

- Estadio

I: Intervencion (OHB)
- Presién

- Tiempo/Sesidén

- Numero de
Sesiones

C: Comparadores

- Grupo Control

O: Resultados

-Eficacia

- Mecanismos
-Efectos
Adversos

Protocolo: Camara hiperbarica con 100%
0,.

- Grupo control: Sin tratamiento.
- Grupo cisplatino: 100 mg/kg/semana (3
semanas).

- Grupo combinado (OHB + cisplatino).

del

Reduccion  significativa volumen

tumoral con OHB (p < 0.05).

Inhibicion de STAT3 (Tyr705) y ciclina-D1.
Pérdida de peso severa en el grupo
combinado (OHB + cisplatino).

Calidad Metodoldgica
- Riesgo de Sesgo | Bajo (estudio controlado en animales, pero falta cegamiento).

- Conflicto
Interés
Relevancia

- Para Objetivos

Limitaciones

Foundation).

Pacientes oncologicos
(en este caso, modelo
animal de xenoinjerto
de cancer de ovario).

Oxigenoterapia

hiperbarica (OHB)
como monoterapia y en
combinacion con
cisplatino.

Comparacion de la

eficacia entre OHB,
cisplatino y
combinacion.

La OHB mostro efecto
antitumoral sin
toxicidad sistémica,
pero la combinacion
con cisplatino  fue
toxica.

de | Declarado sin conflictos (financiado por Kaleidoscope of Hope

- Objetivo 1 (mecanismos): La OHB inhibe STAT3 y ciclina-D1,

relevantes en oncologia.

- Objetivo 2 (beneficios/efectos adversos): Eficacia antitumoral sin

toxicidad en monoterapia.
- Objetivo 3 (limitaciones):
quimioterapia.

Toxicidad en combinacidn con

- Modelo animal (no directamente extrapolable a humanos).
- Tamafio muestral pequefio (n = 6 por grupo).
- No se evalué HIF-1a o VEGF, aunque se menciona su relacién con

hipoxia.
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Comentarios

1. Mecanismo propuesto: La OHB inhibe el crecimiento tumoral en
cancer de ovario mediante la regulacién negativa de STAT3 y ciclina-
D1, marcadores clave de proliferacion celular.

2. Seguridad: La OHB es segura en monoterapia, pero su combinacion
con cisplatino mostro toxicidad sistémica severa.

3. Implicaciones clinicas: Sugiere que la OHB podria ser un
coadyuvante en cancer de ovario, aunque se requieren estudios en
humanos para validar estos hallazgos y optimizar protocolos de
combinacion.

Este articulo aporta evidencia preclinica relevante para los objetivos de la
revision sistematica, pero se debe considerar su limitacién en aplicabilidad

clinica directa.

Identificacion articulo 16
Titulo: Papel de la oxigenoterapia hiperbarica en el tratamiento de las

complicaciones crénicas derivadas del tratamiento con radioterapia en
pacientes con cancer. Bases fisicas, técnicas y clinicas
Autores: M. Caeiro Mufioz, A. Calderén Gonzalez, A. Mojon Ojea, M. L. Lopez
Léuzara, J. R. Fernandez Bernardez, I. Alonso Alonso, M. L. Vazquez de la
Torre, C. Rodriguez Cerdeira, V. M. Mufioz Garzén, R. C. Hermida
Dominguez.

Afo/Pais: 2005 / Espafia

Tipo de investigacion: Revision narrativa. Enfoque en complicaciones
crénicas post-radioterapia.

Nivel de evidencia: Nivel de evidencia: Il (revision de estudios
observacionales y series de casos). Basado en estudios previos y experiencia

clinica.
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Tabla N° 18

Componente

Indicadores extraidos

Detalles relevantes

P: Poblacion
- Tipo de Cancer

- Estadio

- Tipos de cancer: variados (ej. sarcomas,
cancer de mama, prostata, etc.).

- Pacientes oncoldgicos con
complicaciones cronicas post-radioterapia.

- Estadios no especificados (enfoque en
secuelas, no en estadificacion tumoral).

I: Intervencion (OHB)

- Presion
- Tiempo/Sesioén

- Ndmero de

Sesiones

C:. Comparadores
- Grupo Control

O: Resultados
- Eficacia
- Mecanismos

- Efectos
Adversos

2.0-2.5 ATA.
Sesiones de
dias/semana.
NUimero de sesiones:
patologia).

Protocolos variables segun localizacion (ej.
30 sesiones para ORN mandibular).

60-120 minutos, 5

15-60 (segun

- En algunos estudios: grupos control sin
OHB (ej. Marx et al. 1985 para ORN).

Mejora significativa en osteorradionecrosis
(85—100%), proctitis (53—-65%), necrosis de
tejidos blandos.

Angiogénesis, neocolagenizacion,
reduccion de hipoxia/ fibrosis.

Barotrauma leve (auditivo).

Calidad Metodoldgica
- Riesgo de sesgo moderado (heterogeneidad en disefios, falta de

- Riesgo de Sesgo

- Conflicto de
Interés
Relevancia

- Para Objetivos
Limitaciones

Comentarios

aleatorizacion).

Conflictos de interés no declarados

- Localizaciones:
cabeza/cuello, SNC,
mama,
abdomen/pelvis,
extremidades.

- Mayoria de estudios
sin grupo  control
(series de casos).

- Respuesta menor en
plexopatia braquial.

- Efecto modulador
sobre radicales libres.
- Sin eventos graves
reportados.

Evalla impacto terapéutico de OHB en complicaciones especificas.
Falta de ECA, escalas de calidad de vida no cuantificadas.

1. Evidencia solida para OHB en osteorradionecrosis mandibular y

necrosis laringea (tratamiento de eleccion).

2. Beneficio moderado en proctitis/cistitis radicas y complicaciones

mamarias (edema’/dolor).
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3. Limitaciones: Estudios heterogéneos con bajo nivel de evidencia

(series de casos). Necesidad de ECA futuros

Identificacion articulo 17

o Titulo: Patologias tratadas con oxigenoterapia hiperbarica en el
Hospital Central de la Defensa

e Autores: Torres Ledn JM, Dominguez Alegria AR, Navarro Téllez M,
Brinquis Crespo MA, Espigares Correa A, Pérez Mochales JF.

e Afo/Pais: 2015, Espania.

o Tipo de Estudio: Observacional, descriptivo, transversal (revision de
historias clinicas).

« Nivel de Evidencia: IV (series de casos/estudios descriptivos).

Tabla N° 19

Componente Indicadores extraidos Detalles
relevantes

P: Poblacion
Lesiones radioinducidas (52.21%): osteorradionecrosis mandibular
(ORNM), necrosis de partes blandas, cistitis/proctitis radicas.
Ulceras/heridas torpidas (23%): pie diabético, Ulceras varicosas.
Osteonecrosis por bifosfonatos (7.08%).

- Tipo de | Otros: osteomielitis cronica, accidentes de buceo, cistitis

Céancer hemorragica post-quimioterapia.
No especificado (enfoque en complicaciones cronicas post-
- Estadio tratamiento oncologico).

Comorbilidades: Diabetes, enfermedad inflamatoria intestinal,
EPOC (contraindicaciones relativas).
I: Intervencion (OHB)
- Presion 2.5 ATA (atmdésferas absolutas).
- No especificado (protocolo estandar suele ser 60—90 minutos).
Tiempo/Sesién
- Numero de | Mayormente 40 sesiones.
Sesiones
Protocolo:
- Camara hiperbérica multiplaza (referencia en la Comunidad de
Madrid).
- Indicaciones basadas en consenso de expertos (UHM/ECHM).
C: Comparadores
- Grupo Control | Grupo Control: No aplicable (estudio descriptivo sin comparacion).
Tratamientos Convencionales: Desbridamiento quirirgico, manejo
de heridas, analgesia (para Ulceras/necrosis).
O: Resultados
- Eficacia - Mejoria reportada en lesiones radioinducidas (ORNM,
cistitis/proctitis) y Ulceras crénicas.
- Reduccidn de sintomas inflamatorios y dolor.
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- Mecanismos - Hiperoxia tisular, angiogénesis, reduccion de edema, efecto

bactericida.
- Efectos | - Leves (7.14% de suspensiones): barotrauma 6tico (6 casos),
Adversos claustrofobia (1 caso), edema localizado (1 caso).

Calidad Metodolo6gica

- Riesgo de | Alto (falta de aleatorizacion, muestra heterogénea, datos retrospectivos).
Sesgo

- Conflicto de | No declarado (financiacién no mencionada).

Interés

Relevancia

- Para | Mecanismos Fisiologicos: Corrobora efectos de la OHB en hiperoxia,
Objetivos angiogénesis y reduccién de hipoxia tisular.

Beneficios/Eventos Adversos:
- Eficacia en complicaciones post-radioterapia y Ulceras crénicas.
- Seguridad: perfil bajo en efectos adversos graves.
Limitaciones - Falta de estudios controlados (evidencia basada en series de casos).
- Heterogeneidad en patologias y protocolos.
- Necesidad de ensayos clinicos aleatorizados para validar indicaciones

Comentarios

El estudio aporta evidencia observacional sobre la utilidad de la OHB en
complicaciones oncoldgicas (especialmente radioinducidas), respaldando su
seguridad. Sin embargo, la ausencia de comparadores y disefio experimental
limita la generalizacion. Relevante para sintetizar aplicaciones clinicas, pero

insuficiente para establecer causalidad o eficacia comparativa.

Identificacion articulo 18
Titulo: Tumor hypoxia causes DNA hypermethylation by reducing TET activity.

(La hipoxia tumoral provoca hipermetilacion del ADN al reducir la actividad de
TET).

Autores: Bernard Thienpont, Jessica Steinbacher, Hui Zhao, Flora D’Anna,
Anna Kuchnio, Athanasios Ploumakis, Bart Ghesquiere, Laurien Van Dyck1,
Bram Boeckx, Luc Schoonjans, Els Hermans, Frederic Amant, Vessela N.
Kristensen, Kian Peng Koh, Massimiliano Mazzone, Mathew Coleman,
Thomas Carell, Peter Carmeliet, and Diether Lambrechts.

Afo/Pais: 2016 / Bélgica (KU Leuven), Alemania, Reino Unido, Noruega.
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Tipo de estudio: Experimental in vitro e in vivo (modelos celulares y murinos).

Combina cultivos celulares, xenografts humanos en ratones y analisis de datos

de TCGA.

Nivel de evidencia: Alto (estudio mecanistico con validacién en multiples

modelos y pacientes). Publicado en Nature con revision por pares.

Tabla N° 20

Componente

Indicadores extraidos

Detalles relevantes

P: Poblacion
- Tipo de Cancer

- Estadio

Varios: glioblastoma, céncer de mama,
pulmon, colorectal, endometrio, etc.

No especificado (muestras tumorales sin
estadificacion clinica detallada).

I: Intervencion (OHB)

- Presion

- Tiempo/Sesidn

- Nlmero de
Sesiones

C:. Comparadores
- Grupo Control

O: Resultados
- Eficacia
- Mecanismos

- Efectos
Adversos

No aplica

No aplica

No aplica

Células/tumores en condiciones
normoxicas (21% O,) vs. hipdxicas (0.5—
5% O,).

Hipoxia reduce la actividad de TET —
aumento de hipermetilacion de ADN en
genes supresores.

Inhibicién de la desmetilacion por falta de
O, (dependiente de TET).

Hipermetilacion promueve silenciamiento
de genes supresores de tumores.

Calidad Metodoldgica
- Riesgo de Sesgo | Bajo: controles adecuados, replicaciéon independiente, validacion en

- Conflicto de
Interés
Relevancia

- Para Objetivos

Limitaciones

muestras humanas.

Enfoque pan-cancer.

Uso de lineas celulares
y Xenoinjertos.

No aplica directamente
(estudio sobre hipoxia
tumoral, no OHB).

El articulo analiza
hipoxia, no OHB como
intervencion.

Comparaciéon directa
de marcadores
epigenéticos.

Relacionado con
progresion tumoral vy
resistencia terapéutica.

Uso de técnicas estandar (LC-MS, ChlP-seq, modelos murinos).
Declarado: “Los autores declaran no tener ningun interés econémico

en conflicto.”.

No aborda OHB, pero es relevante para entender mecanismos de

hipoxia en oncologia.

Base fisiologica para futuros estudios sobre OHB en cancer.
No evalia OHB como terapia. Modelos murinos pueden no reflejar
complejidad humana. Se necesitan estudios clinicos directos.
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Comentarios
1. Brecharespecto alos objetivos de la investigacion:

o El articulo no estudia la OHB como intervencion, sino los
efectos de la hipoxia tumoral en la metilacion del ADN. Sin
embargo, proporciona fundamentos moleculares para hipotetizar
gue la OHB podria modular estos mecanismos.

2. Fortalezas:

o Validacién multi-modelo (cultivos, ratones, datos de TCGA).

o ldentificacion clara de la relacion hipoxia-TET-hipermetilacion.
3. Debilidades:

o No aplicable directamente a la pregunta clinica sobre OHB.

o No evalua efectos terapéuticos ni seguridad.

Este estudio es fundamental para el marco tedrico de la revision sistematica
propuesta, pero se requieren articulos que evalten especificamente la OHB

en pacientes oncoldgicos para responder a los objetivos.

Identificacion articulo 19
o Titulo: Radiation-induced skin reactions: mechanism and treatment.

(Reacciones cutaneas inducidas por radiacion: mecanismo Yy
tratamiento).

e Autores: Wei J, Meng L, Hou X, Qu C, Wang B, Xin Y, Jiang X.

o Afio/Pais: 2019 / Chinay EE.UU.

e Tipo de Estudio: Revisidén narrativa (no sistematica).

o Nivel de Evidencia: V (opinibn de expertos basada en evidencia

preclinica y clinica dispersa).
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Tabla N° 21

Componente

Indicadores extraidos Detalles relevantes

P: Poblacion
- Tipo de Cancer

- Estadio

- No especifica tipo de cancer. Pacientes
con cancer sometidos a radioterapia (RT).
- No especifica estadio, pero menciona que
>70% de pacientes con cancer requieren
RT.

I: Intervencion (OHB)

- Presién
- Tiempo/Sesidén
- Numero de
Sesiones

C:. Comparadores
- Grupo Control

O: Resultados
- Eficacia
- Mecanismos

- Efectos
Adversos

2-3 atm (100% O,).
Sesiones de 90-120 min
20-40 sesiones (casos reportados). OHB

como

mencionada

tratamiento
avanzado para
reacciones crénicas
(ulceraciones, fibrosis).

- Tratamientos estandar
tépicos, hidrogeles) vs. OHB.

(corticoides | Comparacion indirecta
con otras terapias (ej.

células madre, SOD).

OHB mejora vascularizacion y cicatrizacion
en lesiones crénicas.

Aumento de tensiéon de O,, reduccién de
hipoxia y estimulacion de angiogénesis.
Sin efectos adversos graves reportados en
casos analizados.

Barotrauma (riesgo
tedrico, no reportado en
estudios citados).

Calidad Metodoldgica

- Riesgo de Sesgo
- Conflicto de
Interés

Relevancia
- Para Objetivos

Limitaciones

Comentarios

Alto (revision narrativa sin metodologia sistematica: no hay blsqueda
estructurada, evaluacion critica de estudios ni sintesis cuantitativa).
Los autores declaran fondos de instituciones chinas, pero no
conflictos directos relacionados con OHB.

Objetivo 1 (mecanismos fisioldgicos): Relevante para entender
inflamacion/estrés oxidativo en RT, pero OHB solo se menciona
brevemente.

Objetivo 2 (beneficios/efectos adversos):
limitados sobre OHB (casos anecdéticos).
Objetivo 3 (limitaciones): No analiza sesgos en estudios de OHB.

- Falta de detalles sobre protocolos de OHB en oncologia.

- Evidencia sobre OHB es escasa y basada en casos clinicos, no en
ensayos controlados.

Proporciona datos

El articulo es una revision general de las reacciones cutaneas por RT y

menciona la OHB como opcidn terapéutica para complicaciones crénicas, pero

no aporta evidencia robusta sobre su impacto en pacientes oncoldgicos.
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Identificacion articulo 20
o Titulo: Quimioterapia sistémica con paclitaxel y carboplatino mas

hipertermia regional y oxigenoterapia hiperbarica para céancer de

pulmén no microcitico con metastasis pulmonares mdltiples:

Resultados preliminares.

e Autores: Dr Takayuki Ohguri, Hajime Imada, Hiroyuki Narisada,

Katsuya Yahara, Tomoaki Morioka, Keita Nakano, Yasuhiro Miyaguni &

Yukunori Korogi
o Afio/Pais: 2009 / Japon.

e Tipo de estudio: Serie de casos retrospectiva.

o Nivel de evidencia: IV (segun la escala Oxford Centre for Evidence-

Based Medicine).

Tabla N° 22

Componente

Indicadores extraidos Detalles
relevantes

P: Poblacion
- Tipo de Cancer
- Estadio

Céncer de pulmén no microcitico (CPNM).
Enfermedad en estadio IV con metastasis
pulmonares multiples (incluyendo 10 pacientes con
metastasis cerebrales).

Comorbilidades: No especificadas, pero todos
tenian ECOG 0-2 y funcién organica adecuada para
quimioterapia.

I: Intervenciéon (OHB)

- Presion
- Tiempo/Sesién

- Ndmero de
Sesiones

C: Comparadores
- Grupo Con+trol

O: Resultados

2.0 atmésferas absolutas (ATA).

60-90 minutos.

1 sesi6on semanal inmediatamente después de

quimioterapia + hipertermia (16 pacientes recibieron

OHB, total de 107 ciclos).

Protocolo:

- Quimioterapia semanal: paclitaxel (50 mg/m2) + carboplatino (AUC
1.0-1.5) + glucosa al 10%.

- Hipertermia regional (HT): Aplicada durante infusion de carboplatino
(40-60 min, 43.6°C estimados en eséfago).

- OHB: Monoplaza (camara Sechrist 2800J), 100% O..

Grupo control: 6 pacientes recibieron quimioterapia +
HT sin OHB (27 ciclos).
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Componente Indicadores extraidos Detalles
relevantes
- Eficacia - Respuesta objetiva: 64% (14/22 pacientes: 4
respuestas completas y 10 parciales).
- Supervivencia libre de progresién: Mediana de 8
meses (9 meses con OHB vs. 4 meses sin OHB).
- Respuesta en pacientes pretratados: 44% (4/9) con
quimioterapia previa de paclitaxel/carboplatino.
- Mecanismos - OHB mejora oxigenacion tumoral y sensibiliza a
guimioterapia.
- HT aumenta citotoxicidad de carboplatino y
paclitaxel.
- Efectos | - Leve/moderado: Leucopenia (grado 3 en 1
Adversos paciente), neumonitis (grado 3 en 1 paciente).
- No toxicidades graves relacionadas con OHB o HT.
Calidad Metodoldgica
- Riesgo de Sesgo | - Disefio retrospectivo, muestra pequefia (n=22), ausencia de
aleatorizacion.
- Pacientes sin metastasis extratoracicas (excepto cerebrales).
- Conflicto de | Declarado como inexistente.
Interés
Relevancia
- Para Objetivos Objetivo 1 (mecanismos fisiolégicos):
OHB y HT mejoran oxigenacion y sensibilidad a quimioterapia,
aunque no se midio directamente oxigeno tumoral.
Objetivo 2 (beneficios/efectos adversos):
Eficacia prometedora (64% respuesta), pero en serie pequefa.
Toxicidad leve.
Limitaciones Falta de grupo control adecuado para aislar efecto de OHB.
Necesidad de estudios fase Il prospectivos.

Comentarios
El estudio sugiere que la OHB + HT podrian potenciar la quimioterapia en

CPNM avanzado con baja toxicidad, pero la evidencia es preliminar.

Identificacién del Articulo 21

o Titulo: Hyperbaric Oxygen Therapy as a Novel Approach to Modulating
Macrophage Polarization for the Treatment of Glioblastoma. (Terapia de
oxigeno hiperbarico como un nuevo enfoque para modular la
polarizacion de los macrofagos en el tratamiento del glioblastoma).

e Autores: Chun-Man Yuen, Hung-Pei Tsai, Tzu-Ting Tseng, Yu-Lung
Tseng, Ann-Shung Lieu, Aij-Lie Kwan, Alice Y.W. Chang

e Afo/Pais: 2024 / Taiwan

74



e Tipo de Estudio: Estudio preclinico (in vitro e in vivo)

o Nivel de Evidencia: IV (Estudio experimental en modelos celulares y

animales).
Tabla N° 23

Componente Indicadores extraidos Detalles relevantes

P: Poblacion

- Tipo de Cancer Glioblastoma multiforme (GBM) Lineas celulares: GBM8401 y
T98G. Modelo animal:
ratones ICR con inyeccion de
células C6.

- Estadio Estadio no especificado (células en | - No se reportan

cultivo y modelo de xenoinjerto) comorbilidades asociadas.

I: Intervencion (OHB)

- Presion 1.5 atm (2.5 ATA)

- Tiempo/Sesion 15h

- Numero de | Variable (3 in vitro, 14 in vivo).

Sesiones
Protocolo: 100% O,, 1.5 h/dia durante 3 dias (in vitro) o 14 dias (in
Vivo).
C: Comparadores
- Grupo Control - Grupo control: Células/mouse sin OHB | -Co-cultivo con
macréfagos THP-1 (MO,
M1, M2).
O: Resultados
- Eficacia Mayor  polarizacion M1  (1CD86,
1CD206), |viabilidad celular,
tapoptosis.
- Mecanismos Modulacion del microambiente tumoral,
reduccion de hipoxia, TROS.
-Efectos No se reportan efectos adversos
Adversos graves.

Calidad Metodoldgica

- Riesgo de Sesgo | Alto: No se menciona aleatorizacién en el modelo animal. Solo un
laboratorio participo.

-Conflicto de | Declarado: Los autores afirman no tener conflictos de interés.

Interés

Relevancia

- Para Objetivos Objetivo 1: Sintesis de mecanismos: La OHB modula la polarizacion de
macréfagos (M1— antitumoral).

Objetivo 2: Beneficios clinicos: |Células tumorales, tapoptosis. No se
mencionan eventos adversos.
Objetivo 3: Limitaciones:  Modelo  preclinico (no trasladable
directamente a humanos).

Limitaciones Modelo preclinico: No evalla pacientes humanos.
Falta de detalle en eventos adversos: No se discuten toxicidades
potenciales.

Sesgo de seleccidn: Uso de lineas celulares especificas (GBM8401/T98G),
que pueden no representar la heterogeneidad del GBM.
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Comentarios

El estudio proporciona evidencia preclinica sélida sobre el efecto de la OHB
en la reprogramacion de macréfagos hacia un fenotipo M1 antitumoral en
GBM, con impacto en la viabilidad celular y apoptosis. Sin embargo, la

ausencia de datos clinicos limita su aplicabilidad directa.

Sintesis de la literatura revisada
La siguiente tabla resume los hallazgos clave de los estudios incluidos en la
revision sistematica, organizados segun los componentes PICO (Poblacién,

Intervencion, Comparadores, Resultados) y criterios de calidad metodoldgica.

76



Tabla N° 24 Matriz de resultados de la Revision Sistematica de Literatura

Autor
(Ano)

Moen &
Stuhr
(2012)

Li et al.
(2024)

Wu et al.
(2018)

Vera-
Rosas et
al. (2023)

Norueg

[}

China

China

Espafa

Tipo de
Estudio

Revision
narrativa

Minirrevisi
6n

Experimen
tal
(ratones)

Piloto
prospectiv
o]

Poblaciéon (Tipo
de Cancer,
Estadio)

Varios
glioma,
osteosarcoma)

(mama,

Tumores sélidos
hipéxicos (HCC,
glioblastoma)

Céncer hepético
(H22, HepG2)

Toxicidad por RT
(rectal, anal)

Intervenci
6n OHB
(Presion,
Tiempo,
Sesiones)

1.5-35
ATA, 45—
90 min, 1-
25
sesiones

>1 ATA,
60-90 min,
10-30
sesiones

2.5 ATA, 2
h, 10
sesiones

1.45 ATA,
60 min, 40
sesiones
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Comparadore
s

Terapia
estandar

Terapia
estandar

Quimioterapia
(Doxil)

Ninguno

Resultados
(Eficacia,
Seguridad,
Mecanismos)

Inhibicién tumoral
en modelos
preclinicos.
Seguridad
reportada.
Mecanismo:
IHIF-1a.

Sinergia con
QT/RT.
Mecanismo:
LHIF-1a,
tpenetracion de
farmacos.

91.5% inhibicién
tumoral (vs.
74.7% sin OHB).
Mecanismo:
lcolageno,
Tpenetracion.

Mejoria en
calidad de vida
(dolor, funcién
fisica).

Calidad
(Riesgo de
Sesgo)

Moderado
(heterogeneid
ad)

Moderado
(narrativo)

Bajo
(controlado)

Moderado (sin
control)

Relevancia
para
Objetivos

Mecanismos
fisiolégicos y
seguridad.

Uso
coadyuvante
en tumores
resistentes.

Potencial en
nanomedicin
a.

OHB en
complicacion
es post-RT.
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Autor
(Afo)

Osorio-
Acosta et
al. (1990)

Suzuki et
al. (2009)

Korrodi-
Arroyo et
al. (2012)

Ogawa et
al. (2006)

Liu et al.
(2019)

Granowit
z et al
(2005)

Cuba

Japoén

México

Japon

China/E

E.UU.

EE.UU.

Tipo de
Estudio
Serie  de
casos
Fase Il
(GBM)
Descriptivo
Fase I
(gliomas)
Experimen
tal (ratas)
In vitro

Poblacién (Tipo

de Cancer,
Estadio)
Cancer de
préstata

(metastasico)

Gliomas malignos
recurrentes

Dolor no
oncoldgico

GBM/glioma
grado 3

Dolor neuropético
(SNL)

Células mamarias
(benignas/malign
as)

Intervenci
6n OHB
(Presioén,
Tiempo,
Sesiones)

2 ATA, 50—
60 min, 10
sesiones

2 ATA, 60
min, 1-3
cursos

1.5-2 ATA,
60-90 min,
NS

2.8 ATA,
60 min, 30
sesiones

2 ATA, 60
min, 7
sesiones

2.4 ATA,
3-20 h, 1
sesion
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Comparadore
s

Terapia
hormonal
histérica

Ninguno

Ninguno

Datos
histéricos

Sham/SNL sin
OHB

Normoxia/hiper
oxia

Resultados
(Eficacia,
Seguridad,
Mecanismos)

Reduccion de
metastasis 6seas
(75%).
Mecanismo:
radicales libres.

50% respuesta
(ttiempo
residencia
carboplatino).

|Dolor (75% EVA
0-1).

Mecanismo:
antiinflamacién.

SG: 17.3 meses
(GBM).
Toxicidad:
barotrauma
(17%).

|Hiperalgesia.
Mecanismo:
autofagia via
AKT/mTOR.

| Proliferacion
(35—-36%).
Sinergia con QT.

Calidad
(Riesgo de
Sesgo)
Alto (no

controlado)

Moderado
(muestra
pequefia)

Alto (no
controlado)

Moderado (sin
aleatorizacion

)

Bajo
(animales)

Bajo
(controles)

Relevancia
para
Objetivos

Efectos en
cancer
avanzado.

Farmacocinét
ica en GBM.

Evidencia
indirecta para
analgesia.

OHB + RT en
gliomas.

Mecanismos
en dolor
croénico.

Efecto
antiproliferati
VO.



11

12

13

14

15

16

17

Autor
(Afo)

Parra et
al. (2010)

Al-Waili
et al.
(2005)

Aricigil et
al. (2018)

Arteaga
(2004)

Selvendir
an et al.
(2010)

Caeiro
Mufioz
(2005)

Torres
Ledn
(2015)

Chile

EE.UU.

Turquia

Venezu
ela

EE.UU.

Espafa

Espafia

Tipo de
Estudio

Retrospect
ivo

Revision
narrativa

Experimen
tal (ratas)

Clinico
(pre-post)

Experimen
tal
(ratones)

Revision
narrativa

Observaci
onal

Poblaciéon (Tipo

de Cancer,
Estadio)
Cistitis  actinica

(préstata, cérvix)

Varios
(cabezalcuello,
Cervix)

Tejido
irradiado

laringeo

Xerostomia post-
RT
(cabezalcuello)

Cancer de ovario
(A2780)

Complicaciones
post-RT
(huesoltejidos)

Lesiones
radioinducidas
(52.21%)

Intervenci
6n OHB
(Presioén,
Tiempo,
Sesiones)

2.2 ATA,
90 min, 40
sesiones

2.0-3.0
ATA, 60-
120 min,
20-30

2.4 ATA,
90 min, 24
sesiones

2.4 ATA,
90 min, 20
sesiones

2.4 ATA,
90 min, 21
dias

2.0-2.5
ATA, 60-
120 min,
15-60

2.5 ATA,
NS, 40
sesiones
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Comparadore
s

Terapias
previas

RT/QT
estandar

RT sola

Ninguno

Cisplatino solo

Ninguno

Ninguno

Resultados
(Eficacia,
Seguridad,
Mecanismos)

100% cese de
hemorragia.
Barotrauma (8%).

tRadiosensibilida
d (6.6% vs. aire).

ITNF-q,
Mecanismo:
antiinflamacion.

IL-1B.

tFlujo salival
(71.4%).
Seguridad

reportada.

Volumen

tumoral (p <
0.05). Toxicidad
en combinacion.

Mejoria en
osteorradionecro
sis (85—100%).

Mejoria
sintomatica.

Calidad
(Riesgo de
Sesgo)
Alto (no

controlado)

Alto (no
sistemética)

Moderado
(modelo
animal)

Moderado
(muestra
pequefia)

Bajo
(animales)

Moderado
(heterogeneid
ad)

Alto
(retrospectivo

)

Relevancia
para
Objetivos

OHB en
complicacion
es urolégicas.

Base
histérica para
OHB.

OHB en
toxicidad por
RT.

OHB en
complicacion
es orales.

Efecto en via

STAT3/ciclin
a-D1.
OHB en

secuelas de
RT.

OHB en
toxicidad
cronica.



18

19

20

21

Autor
(Afo)

Thienpon
t et al
(2016)

Wei et al.
(2019)

Takayuki
Ohguri et
al. (2009)

Chun-
Man, et
al. (2024)

Bélgica

China/E
E.UU.

Japon

Taiwan

Tipo de
Estudio

Experimen
tal (in
vitro/vivo)

Revision
narrativa

Retrospect
iva

Preclinico

Poblaciéon (Tipo
de Cancer,
Estadio)

Pre-cancer
(glioblastoma,
mama)

Reacciones
cutaneas por RT

Cancer
etapa IV

pulmén

Glioblastoma
multiforme, sin
estadio
especificado

Intervenci
6n OHB
(Presioén,
Tiempo,
Sesiones)

No aplica

2-3 ATA,
90-120
min, 20-40

2.0
atmosferas
absolutas
(ATA). 60—
90
minutos.
1sl/s

15 atm
(2.5 ATA)
15h
Variable (3
in vitro, 14
in vivo).
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Comparadore
s

Normoxia  vs.
hipoxia

Tratamientos
estandarizados

Grupo control:
6 pacientes con
quimioterapia +
HT sin OHB (27
ciclos).

- Grupo control:
Células/mouse
sin OHB.
Co-cultivo con
macréfagos
THP-1 (MO, M1,
M2).

Resultados
(Eficacia,
Seguridad,
Mecanismos)

Barotrauma (6
casos).

Hipoxia —
hipermetilacién
ADN (| TET).

Vascularizacion -
cicatrizacion.

1 tension de O, y
angiogénesis.
lhipoxia. Sin
efectos adversos
graves.

tsupervivencia
con OHB,
oxigenacion
tumoral y 1
sensibilidad a QT.

Mayor
polarizacion
|viabilidad
celular,
tapoptosis.
Modulacion
tumoral, |hipoxia,
TROS.

Calidad
(Riesgo de
Sesgo)

Bajo
(mecanistico)

Alto

Muestra
pequefia, sin
aleatorizacion

Alto, no hay
aleatorizacion
en el modelo
animal

Relevancia
para
Objetivos

Base
molecular
para hipoxia.

Fundamento
para
inflamacioén
/estrés en RT

OHB y HT
mejoran

oxigenacion y
sensibilidad a
gquimioterapia

OHB modula
la
polarizacion
de
macréfagos.
|Células
tumorales,
tapoptosis



Discusion de resultados

1. Sintesis de los mecanismos fisiologicos de la OHB en oncologia (objetivo

especifico 1)

La oxigenoterapia hiperbarica (OHB) tiene impacto en pacientes oncolégicos

a través de mdultiples mecanismos fisiologicos, respaldados por la literatura

analizada:

Modulacién de la hipoxia tumoral. La OHB incrementa la presion parcial
de oxigeno (pO.) en tejidos hipoxicos, inhibiendo la activacion del factor
inducible por hipoxia (HIF-1a), lo que reduce la expresion de genes pro-
tumorales como VEGF (angiogénesis) y GLUT-1 (metabolismo
glucolitico) (Cannellotto et al., 2018; Suzuki et al., 2009). Esto mejora la
sensibilidad a radioterapia y quimioterapia, ya que estos tratamientos
dependen de la generacion de radicales libres de oxigeno (Wu et al.,
2018; Al-Waili et al., 2005).

Efecto antiinflamatorio y angiogénico. La OHB disminuye citoquinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-6) y promueve la liberacion de factores de
crecimiento vascular (VEGF) en tejidos dafiados por radiacion,
favoreciendo la cicatrizacion de radionecrosis y osteorradionecrosis
(Arteaga et al., 2004; Caeiro Mufioz, 2005).

Potenciacion de la quimioterapia. En modelos preclinicos (Kawasoe et
al., 2009; Selvendiran et al., 2010), la OHB aumenté la penetracién de
farmacos como carboplatino y cisplatino en tumores hipoxicos,
mejorando su eficacia. Sin embargo, en combinacion con doxorrubicina

0 bleomicina, puede exacerbar toxicidades (Mayer et al., 2005).

Proteccion del tejido sano. Reduce efectos adversos de la radioterapia
(xerostomia, proctitis) y la quimioterapia (neuropatia, mucositis)
(Arteaga, 2004, Liu et al., 2019).
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Estos hallazgos consolidan la base tedrica de que la OHB actia como

coadyuvante en oncologia mediante mecanismos fisiologicos bien definidos,

respaldados por evidencia preclinica y clinica.

2. Beneficios clinicos y efectos adversos (objetivo especifico 2)

Beneficios reportados:

En radioterapia. Mejora la radiosensibilidad en gliomas y cancer de
cabeza y cuello (Ogawa et al., 2006), con supervivencia prolongada en
algunos casos (Takayuki Ohguri et al., 2009).

En quimioterapia. Sinergia con platino y taxanos, pero riesgo con

antraciclinas (Tabla 2).

Manejo de complicaciones. Efectividad en radionecrosis mandibular
(85—-100% mejoria), cistitis actinica (100% cese de hemorragia), y dolor

neuropatico (Parra et al., 2010; Korrodi-Arroyo et al., 2012).

Efectos adversos:

Toxicidad pulmonar/cardiaca. Potenciada por bleomicina vy

doxorrubicina (Mayer et al., 2005).

Barotrauma (6—17% en estudios clinicos). Otalgia, sinusitis, raros casos
de neumotdrax (Granowitz et al., 2005).

Claustrofobia: Limitacién en pacientes con ansiedad (Arteaga et al.,
2004).

3. Limitaciones y sesgos en la evidencia (Objetivo Especifico 3)

La revision identificé vacios metodoldgicos que afectan la generalizacion de

resultados:
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o Predominio de estudios preclinicos (modelos animales/células): Solo el
30% de los estudios analizados eran ensayos clinicos en humanos (Ej.:
Suzuki et al., 2009; Ogawa et al., 2006).

o Heterogeneidad en protocolos. Variabilidad en presiones (1.5-3 ATA),
duracion de sesiones (45—120 min), y numero de aplicaciones (10—40

sesiones).

« Falta de ECA (Ensayos Clinicos Aleatorizados). Solo 2 estudios fueron

prospectivos controlados (Wu et al., 2018; Vera-Rosas et al., 2023).

e Sesgos de publicacion: Estudios con resultados positivos son mas
reportados (por ejemplo, beneficios en radionecrosis vs. escasa data en

metastasis).

o Ausencia de datos en poblacién venezolana: No hay estudios locales
qgue evalten costo-efectividad o adaptacion a sistemas de salud con

recursos limitados.
Los hallazgos respaldan los postulados teoricos clave:

» Hipoxia como blanco terapéutico: La OHB mitiga la resistencia a
tratamientos asociada a HIF-1a (Thienpont et al., 2016).
= Doble rol de la OHB:

o Protumoral en teorias tempranas: preocupacion histérica por
posible induccién de metéstasis (no confirmada en revisiones

recientes).

o Antitumoral en evidencia actual: inhibicion de STAT3 y reduccién
de volumen tumoral en modelos de osteosarcoma y glioblastoma
(Kawasoe et al., 2009; Chun-Man et al., 2024).
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= Marco legal venezolano: La OHB se alinea con el Articulo 83 de la
Constitucion (derecho a salud) pero requiere regulacion especifica para

su implementacién segura (Ley Orgéanica de Salud, 2010).

La OHB es una terapia complementaria segura y eficaz en complicaciones
oncoldgicas, pero su rol como coadyuvante antitumoral directo necesita mas
investigacion. La sintesis de esta revision refuerza su potencial, mientras
identifica brechas criticas para futuros estudios. La OHB emerge como una
terapia prometedora en oncologia, pero su integracion requiere evidencia mas

sélida y protocolos adaptativos para maximizar beneficios y minimizar riesgos.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La revision sistematica de la evidencia cientifica disponible sobre la utilizacion
de la oxigenoterapia hiperbarica (OHB) en pacientes oncoldgicos revela que
esta modalidad terapéutica posee mecanismos fisiol6gicos prometedores,
como la modulacion de la hipoxia tumoral, la angiogénesis controlada y la
potenciacion de la sensibilidad a tratamientos convencionales como la
radioterapia y la quimioterapia. Los estudios preclinicos y clinicos analizados
sugieren que la OHB puede mejorar la eficacia de los tratamientos
antitumorales, reducir efectos adversos asociados a las terapias oncologicas
y contribuir a la recuperacion de tejidos dafiados, especialmente en contextos
de complicaciones post-radioterapia como radionecrosis y xerostomia, con un

perfil de seguridad relativamente favorable en protocolos controlados.

No obstante, la evidencia actual presenta limitaciones significativas,
incluyendo la predominancia de estudios preclinicos, la heterogeneidad en
protocolos de aplicacion (presién, duracion, nUmero de sesiones), la escasez
de ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad y la presencia de sesgos de
publicacion. Ademas, existe una notable carencia de investigaciones en
contextos especificos como Venezuela, donde la implementacion de la OHB
podria ofrecer beneficios en un sistema de salud con recursos limitados, pero

que requiere regulacién, estandarizacién y mayor evidencia local.

Asimismo, la seleccion de pacientes es fundamental. Los criterios propuestos
para la aplicacion de OHB en pacientes oncol6gicos que reciben quimioterapia
incluyen: edades entre 18 y 70 afos, ausencia de patologias pulmonares
significativas (como enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica
pulmonar, derrame pleural activo o edema pulmonar, antecedente de
neumotorax), patologias de base controladas y, crucialmente, que no estén
recibiendo quimioterapia con agentes contraindicados como Doxorrubicina,

Bleomicina o Cisplatino, pacientes con un ECOG 1,2,3.
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Es fundamental realizar mas ensayos clinicos aleatorizados y bien disefiados
a gran escala para evaluar definitivamente la eficacia de la OHB en la mejora
de los resultados de la quimioterapia para diversos tipos de cancer especificos.
Se necesita mas investigacion sobre los mecanismos precisos de interaccion
entre OHB y quimioterapicos y sobre los protocolos 6ptimos (presion, duracion,
frecuencia, momento). La seleccion cuidadosa de pacientes y la consideracion

de riesgos y contraindicaciones son primordiales.

Finalmente, aunque la evidencia preliminar respalda el potencial de la OHB
como terapia complementaria en oncologia, su adopcion clinica debe ser
cuidadosamente considerada y respaldada por estudios controlados que
validen protocolos seguros, efectivos y adaptados a las caracteristicas de las
poblaciones especificas. La integracion de la OHB en el manejo
multidisciplinario del cancer podria representar una estrategia innovadora para
mejorar la calidad de vida de los pacientes, siempre que se garantice su
aplicacion bajo estandares cientificos y éticos rigurosos.

Recomendaciones

o Fortalecer la evidencia clinica: priorizar ECA que comparen OHB +
tratamiento estandar vs. tratamiento estandar solo, con seguimiento a

largo plazo.

e Precaucion en combinaciones farmacoldgicas: evitar OHB con bleomicina,

doxorrubicina o disulfiram (Tabla 2).

o Fomentar estudios clinicos de mayor tamafio y rigor metodoldgico para
validar la eficacia y seguridad de la OHB en diferentes tipos de cancer,
ademas de utilizar biomarcadores de forma secuencial para validar los

efectos terapéuticos de la OHB.

o Estandarizar protocolos de aplicacion, incluyendo presién, duracion y

ndumero de sesiones.
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Investigar posibles efectos adversos en combinaciones con farmacos

citotoxicos y radioterapia.

Analizar la relacién costo-beneficio, especialmente en sistemas de salud

con recursos limitados.

Promover la formacion de profesionales especializados en medicina

hiperbarica en oncologia.

Basado en la evidencia cientifica actual y la bibliografia revisada, se
somete a consideracion de los expertos en el area, la aplicacion de un
protocolo de OHB adaptado a la patologia oncoldgica y las caracteristicas
bioldgicas del tumor de cada paciente. Este protocolo incluye una fase
previa al inicio de la quimioterapia, Radioterapia y cirugia oncolégica (10 a
15 sesiones, en un rango de presion de 1.5 a 2.0 ATA, 60 minutos de
isopresién), la continuacibn de la OHB durante la quimioterapia
(dependiendo de la biologia del tumor y el farmaco utilizado en la
quimioterapia) y una fase posterior al finalizar los ciclos de quimioterapia,
radioterapia o cirugia oncoldgica (20 sesiones, en un rango de presién de
1.5 a 2.0 ATA, 60 minutos de isopresion, siempre y cuando el paciente
este metabodlicamente estable) con el objetivo de disminuir los efectos
secundarios. La implementacién de dicho protocolo debe ser siempre

individualizada y bajo estricta supervision médica.
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ANEXOS

Diagrama de flujo del proceso de seleccién de articulos

IDENTIFICACION

Bases de datos consultadas:
PubMed (n = 320}
Embase (n = 280)

Cochrane Library (n = 150)
Web of Science (n = 200)
Registros clinicos (n = &0)

Total de registros identificados: 1,000 (incluyendo duplicados).

CALIBRADO

Eliminacion de duplicados
» Registros excluidos por duplicacién: 300
» Registros restantes: 700

l

Cribado (Screening)
= Cribado por titulo/resumen:
Excluides: 600 (no relacionados con oxigenoterapia
hiperbarica en cancer).
Avanzan a evaluacion de texto completo: 100

IDONEIDAD

l

INCLUSION

Elegibilidad
= Exclusion tras leer texto completo: 79
otras razones:

Sin datos sobre resultados clinicos (n = 25).
Estudios no oncoldgicos (n = 20).
Metodologia no valida (n = 15).

Articulos no accesibles (n = 10).
Revisiones no sistematicas sin datos nuevos (n = 9).

l

Estudios seleccionados para
R5L tras analisis cualitativo
n=21
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D: Orden l6gico de aplicacion terapéutica de la TOHB en oncologia

Objetivo  fisiolégico  /||. .
Etapa o Riesgos / precauciones
clinico
Pre-acondicionar tejidos, || . . .
e . Evitar en tumores activos de
optimizar perfusion y . o :
. o . L, : crecimiento  rapido  sin
Previo al iniciojloxigenacion, mejorar estado
) . o Y llcontrol, pues se desconoce
de tratamiento|inmunitario y nutricional;
L . LA respuesta tumoral
oncologico podria reducir hipoxia basal y||. i
. L inmediata. Evaluar con
estrés oxidativo antes de equino oncoléaico
cirugia o RT. quip gico.

L Favorecer cicatrizacion,||Evitar si hay riesgo de
Postquirurgico o . . . :
inmediato ol[@ngiogénesis rgparadora, neumotorax, fuga aérea o si

i oxigenacion de injertos ol paciente esta
mediato (48-72 : Lo
h) colgajos, prevencion de|hemodinamicamente
infecciones. inestable.
Tratar o prevenir lesiones por
Posterior a lajfradiacion (fibrosis,|[Es la indicacion mas
radioterapia radionecrosis, proctitis,||aceptada mundialmente.
osteoradionecrosis).
No simultanealEvitar interferir con||Separar al menos 24-72 h
con mecanismos basados en|de la quimioterapia activa.
guimioterapia |lestrés oxidativo y||Precaucion especial con
citotoxica mitocondrial. bleomicina y doxorrubicina.
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E: El crecimiento tumoral:

. Amado, Dra. Morales 2025

\ Fase

Caracteristicas biolég

icas HVeIocidad relativa\

o _ Muy rapida (horas o
. - Alta fraccion de crecimiento, pocos|| ..
Inicial (subclinica) ) dias por
vasos, poca necrosis L
duplicacién)
Intermedia Angiogénesis activa, tasa de|Media (semanas o
proliferacion moderada, balance|meses por
(detectable) o ) T
entre mitosis y apoptosis duplicacién)
Avanzada (masal,,. .. . . .
o|Hipoxia, necrosis central, baja|Mas lenta 0
> cm o >10 - : : .
. fraccion proliferativa irregular
células)

Autores: Dra

105

. Amado, Dra. Morales 2025



F: Tiempo de duplicacion (Td) valores orientativos por tipo de cancer:

Tiempo medio de

microcitico (SCLC)

Tipo tumoral duplicacion (Td) Comentarios
Leucemias agudas /1_3 dias Crecimiento explosivo; Ki-
linfomas de alto grado 67 >80 %

Cancer de puimon 25-30 dias Muy rapido, agresivo

Cancer de colon, mama
grado Il

50-100 dias

Moderado—rapido

Céancer de mama grado

=l 100-200 dias Lento—moderado

Cancer de prostata /i) g4g gias Lento

tiroides diferenciado

Glioblastoma 20-50 dias Muy_ , rqp|do, alta
angiogénesis

Melanoma 50-80 dias Variable, depende = de

mutaciones BRAF/NRAS

Autores: Dra. Amado, Dra. Morales 2025

G: Indices de proliferacién: Ki-67, grado histolégico y biologia molecular

El Ki-67 (o MIB-1) es un marcador nuclear de proliferacion; expresa el
porcentaje de células en ciclo activo (G4, S, G;, M):

Ki-67 Interoretacion Correlacion con
(%) P Td
<10 % C_reC|m|e_:nto muy lento (tumores bien Td >300 dias
diferenciados)
\10—30 %HCrecimiento moderado HTd 100-300 dias \
130-60 %]|Crecimiento rapido |Td 30-100 dias |
>60 % Crecimiento muy rapido (ej. linfomas, Td <30 dias
sarcomas)
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H: Proliferacién y mutaciones clave en tumores solidos:

Tiempo . .
Tipo / Subtipo Ki-67 de Mutaciones / VeIo_C|d_ad de
U Receptores crecimiento /
tumoral (%) | duplicaci o )
) caracteristicos | Comentarios
on (Td)
Mama luminal A 150-300 RE, RP positivos;||Crecimiento
(RE+, RP+, HER2—||5-20 % dias p53 'y BRCA|lento, alta
) normales diferenciacion
Mama luminal Bl,, ,y lgy 150 |HER2 amplificado |Moderado  a
(RE+, HER2+ 0 Ki-|o, dias osible p53 rapido
67 alto) 0 P P P
Mama  HERZl,5 60 |30-90  |HER2, ps3, PI3K-|Répido y
enriquecido (RE-j,, dias AKT angiogénico
RP-, HER2+) ° gl09
Mama triple .
negativo  (RE-[50-90 2060 | ocio oo Molgngg;do’ alto
RP-, HER2-,1% dias P Fnetastésico
BRCA1/2 mutado)
Céancer de
pulmén >70 % 25-30 53 RB1 Crecimiento
microcitico dias P23, explosivo
(SCLC)
Glloplastoma 40-80 29—50 EGFR, p53, PTEN Rapido, hipoxia
multiforme % dias severa
Colon 20-40 160-120 | oS APC, p53 |IModerado
% dias
Prostata <10 % 3?512_500 RE, AR, PTEN Lento
Tiroides <10 % 300-600 |BRAF (en papilar),|Lento—
diferenciado ° |ldias RAS moderado

Autores: Dra. Amado, Dra. Morales 2025

107




