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RESUMEN

El dolor crénico constituye un reto terapéutico especial. Se presenta una revision narrativa sobre el papel del tratamiento de oxigenacion hiperba-
rica (TOHB) en el tratamiento del dolor neuropatico, y sus aplicaciones en dolor cronico, sindromes neurosensitivos disfuncionales y oncodolor.
El conocimiento de las indicaciones de TOHB en algiologia y su aplicacion en la practica médica puede contribuir a mejorar la calidad de vida

del paciente.
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HYPERBARIC OXYGEN THERAPY IN PAIN TREATMENT

ABSTRACT

Chronic pain represents a special therapeutic challenge. We present a narrative review on the role of Hyperbaric Oxygen Therapy (HBOT) in the
treatment of neuropathic pain, and its applications in chronic pain, dysfunctional neurosensitive syndromes and oncological pain. The knowledge
of the indications of HBOT in algiology and its application in medical practice can contribute to improve the quality of life of the patient.
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INTRODUCCION

El dolor que dura més de 6 meses constituye un reto
terapéutico especial. La prevalencia de dolor cronico
en las poblaciones europeas se ha estimado en 20%;
en tanto el dolor lumbar es la causa principal de dolor
cronico moderado a severo'2. Mas atin, cuando hay pre-
sencia de dolor neuropatico, el dolor se cronifica y esta
relacionado principalmente con una lesion o disfunciéon
primaria en el sistema nervioso. Se produce como resul-
tado de un dafio en las fibras nerviosas, que transmiten
el impulso de dolor de las propias estructuras neuronales
en lugar de las terminaciones nerviosas estimuladas?.
Ejemplos claros de dolor neuropatico en mayor medida
son los sindromes neurosensitivos disfuncionales como
la fibromialgia, el sindrome de dolor regional complejo,
el dolor miofascial, el dolor isquémico de enfermedad
vascular periférica y en la esclerosis multiple o escle-
rosis lateral amniotréfica, donde existe un dafio en el
sistema somatosensorial'=,

Algunos de los tipos mas desconcertantes de dolor
cronico, como la neuropatia diabética, el dolor en el
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miembro fantasma y la neuralgia posherpética, son de
origen neuropatico®. Una proporcion significativa de los
pacientes que sufren dolor lumbar crénico o dolor onco-
logico presentan un componente neuropatico ademas del
componente nociceptivo', asi como en cualquier lesion
de la médula espinal, o incluso en el dolor neuropatico
posterior a accidentes cerebrovasculares o a traumas
cerebrales'?.

El tratamiento de oxigenacion hiperbarica (TOHB) es una
terapia que consiste en que el paciente respire altas concen-
traciones de oxigeno en ambientes hiperbaricos (camaras
hiperbéricas) y actualmente se utiliza en el tratamiento de
dolor créonico como la fibromialgia y el dolor neuropatico®.
El objetivo de esta revision narrativa es realizar una bus-
queda bibliografica del mecanismo por el cual el TOHB
tiene accion en el dolor neuropatico y de las aplicaciones
de la terapia de oxigenacion hiperbarica en el tratamiento
del dolor.

MATERIALES Y METODOS

La btsqueda bibliografica de los trabajos publicados hasta
2019 serealizd6 en MEDLINE EMBASE, BIREME, Lilacs,
Scielo y Cochrane library.

Los términos MeSH (Medical Subject Headings) utilizados
fueron: Hyperbaric Oxygen Therapy, Pain and hyperbaric
oxygen therapy, Neurophatic Pain and Hyperbaric Oxygen
Therapy, Hyperbaric Oxygen Therapy and Fibromialgia,
Hyperbaric Oxygen therapy and Pain.
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DESARROLLO

Mecanismo de accion del oxigeno hiperbarico en
la analgesia

El oxigeno hiperbarico disminuye el dolor neuropatico
actuando directamente sobre el tejido neuronal por va-
rios mecanismos: induce la mitofagia (degradacion de
mitocondrias dafiadas o envejecidas)®, disminuye la infla-
macion neuronal mediada por los astrocitos™ y disminuye
la expresion de la enzima 6xido nitrico sintetasa (nNOS)
neuronal y 6xido nitrico sintetasa inducible (iNOS)’.

En los nervios periféricos, mas del 90% de las mitocondrias
estan ubicadas en los axones; por lo tanto, un defecto en
el metabolismo energético en la mitocondria puede causar
una modificacion en el gradiente de voltaje que se produce
en el potencial de accion, por un incorrecto funcionamiento
de los canales de sodio-ATP dependientes y los canales
que movilizan el calcio. La alteracion en la funcionalidad
de la cadena respiratoria puede conducir a un proceso de
sefializacion en la neurona y programar apoptosis , es decir,
muerte celular programada®*>.

La mitofagia es un proceso selectivo en el cual las mito-
condrias dafiadas o envejecidas en la célula son degradadas
en los lisosomas, para mantener una funcion celular apro-
piada. En el caso de una neuropatia o dolor neuropatico,
el proceso de mitofagia se encuentra alterado, existe dafio
neuronal y la consiguiente alteracion en las mitocondrias’.
Estas se vuelven disfuncionales y este mal funcionamiento
mitocondrial genera inflamacion celular produciendo
acumulacion de radicales libres y perdxidos, que son
productos citotoxicos>*. En el caso del tejido neuronal, esa
acumulacion produce un desequilibrio de iones necesarios
para la correcta transmision del estimulo eléctrico o poten-
cial de accion. Disminuye la produccion de ATPy se altera
la sintesis de la mielina o sustancia blanca que recubre
las fibras nerviosas®. El oxigeno hiperbarico promueve la
mitofagia o degradacion de esas mitocondrias disfuncio-
nales para restaurar la funcionalidad del potencial entre
neuronas, la conduccion del estimulo nervioso y aumentar
la sintesis de ATP y de mielina>®. El TOHB disminuye la
activacion de las células inflamatorias del tejido nervioso
mediada a través de la activacion de los astrocitos, dis-
minuye la produccién de interleuquinas, TNF-a neuronal
y la disminucidn de la activacion de la neuroinflamacion
mediada por la activacion de los receptores tipo TLR (70!l
Like Receptors, un complejo molecular que —cuando se
activa— desencadena procesos inflamatorios cronicos)*’. El
efecto antinociceptivo se produce a través de la atenuacion
de la expresion de genes que codifican para proteinas que
activan los astrocitos y, por consiguiente, los procesos
inflamatorios®.

Durante los procesos inflamatorios cronicos en el tejido
nervioso, la enzima 6xido nitrico sintetasa (NOS) se en-
cuentra sobreexpresada, lo cual, por consiguiente, aumenta
la concentracion de 6xido nitrico. Esta enzima y sus isoen-
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zimas son sintetizadas por células de la glia que residen
alrededor del nervio lesionado, mediando una hipersen-
sibilidad neuronal y produciendo una hiperexcitabilidad
de los nervios periféricos y del sistema nervioso central’.
El aumento de los niveles plasmaticos de oxigeno y en el
resto de los fluidos corporales (como el liquido cefalorra-
quideo) con la terapia de oxigenacion hiperbarica tiene
efecto sobre la disminucion de la expresion de la NOS
inducible y neuronal, disminuyendo asi la concentracion
de oxido nitrico en esos niveles, lo que atentia la hipersen-
sibilidad a estimulos térmicos y mecanicos’.

La disfunciéon mitocondrial tiene un papel critico en las
neuropatias periféricas inducidas por drogas quimiotera-
péuticas. Estos farmacos antitumorales son “mitotoxicos”
ya que tienen la capacidad de afectar el movimiento de
iones sodio y calcio a través de las membranas mitocon-
driales neuronales, alterando asi la homeostasis intracelular
y conduciendo a una excitabilidad neuronal anormal'’. El
aumento de la disponibilidad de oxigeno con la terapia
de oxigenacion hiperbarica permite una reactivacion
mitocondrial neuronal en los pacientes tratados con qui-
mioterapicos, reactivando esta funcion y garantizando
la transmision del impulso nervioso de manera cficaz*>,
Varios ensayos experimentales demuestran que el oxigeno
hiperbarico actia sobre los procesos que generan el dolor
neuropatico cronico*®. Mas aun, se¢ ha demostrado una
accion analgésica por la liberacion de péptidos simil opioi-
des durante la oxigenacion hiperbarica, que puede tener
un efecto directo sobre el dolor nociceptivo''.

TOHB en sindromes neurosensitivos
disfuncionales y dolor neuropatico

La Sociedad Americana de Medicina Hiperbarica ha
aprobado 14 indicaciones con demostrada eficacia en
estudios experimentales y clinicos, pero ademas el TOHB
se utiliza en mas de 100 patologias en el resto del mun-
do'?. La oxigenacion hiperbarica también es activa contra
otros sindromes de dolor cronico, como la fibromialgia,
el sindrome de dolor regional complejo, el sindrome de
dolor miofascial, las migrafias y en el dolor asociado a
la isquemia de los miembros inferiores por enfermedad
vascular periférica (EVP)".

Sin embargo, debido a su mecanismo de accion y su acti-
vidad para disminuir el dolor neuropatico por contribuir
a la mejora del funcionalismo mitocondrial, todo dolor
relacionado con inflamacion, neuropatia o dolor nocicep-
tivo en heridas puede ser disminuido con el tratamiento
de oxigenacion hiperbarica'®. Un item especial es el dolor
relacionado con el tratamiento oncolégico (quimioterapia
o radioterapia), donde el oxigeno hiperbarico se demostro
que puede reducir la inflamacion asociada a la radiacion y
contribuir a la disminucion del dolor neuropatico relacio-
nado con los quimioterapicos'®'*. Varios estudios de dolor
realizados sobre la intensidad del dolor en pacientes con
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fibromialgia demostraron que uno de los mecanismos por
los que disminuye el dolor en esta patologia es la dismi-
nucion de 6xido nitrico sintetasa inducible con el oxigeno
hiperbarico'*!%. E1 TOHB reduce el flujo sanguineo cere-
bral, ademas de contribuir a la disminucién de la hipoxia
muscular en los puntos sensibles de dolor, y disminuye la
interleuquina 1 y TNF-a!*!%, El oxigeno hiperbarico logra
disminuir de manera significativa los puntos de dolor en
pacientes tratados con respecto a los que no reciben el
tratamiento: desde 17,5 puntos (de 19) hasta 5, en algunos
casos con muy buena respucsta’®. En mediciones a través
del dolorimetro se encontré un aumento en la tolerancia
al dolor en los puntos sensibles y en otros puntos del
cuerpo otorgando un aumento en la resistencia al dolor.
Mas atin, el efecto se logra desde la primera sesion pero se
hace mas evidente a partir de la sesion 15 con una eficacia
analgésica en tratamientos a 2 y 2,4 ATA"'®. También
esta demostrado que el TOHB es eficaz para disminuir el
dolor en el sindrome de dolor regional complejo (SDRC),
en donde se piensa que existe una actividad excesiva en el
sistema nervioso simpatico'’. La hipoxia y la acidosis que
surgen durante este sindrome aumentan la sensacion de
dolor y reducen la tolerancia a él. Con TOHB, la hiperoxia
contribuye a la vasoconstriccion, disminuyendo el edema 'y
aumentando la presion parcial de oxigeno. El dolor puede
disminuir incluso en la primera sesién y con una serie de
20 a 30 sesiones va disminuyendo progresivamente'>'”. (En
un estudio doble ciego aleatorizado controlado se trataron
con TOHB 37 pacientes con SDRC en los cuales se logro
disminuir el dolor significativamente y mejorar el rango de
movimiento'”. En el caso del sindrome de dolor miofascial
de causa desconocida se encontraron puntos isquémicos
a nivel muscular. Yildiz y cols. trataron 20 pacientes con
sindrome de dolor cronico miofascial y lograron disminuir
el dolor de manera significativa medido por algometria e
intensidad de dolor usando la escala de valoracion analogi-
ca de dolor (EVA)". Di Sabato y cols. compararon grupos
de pacientes con migrafas que recibieron TOHB y placebo
en el tratamiento de migrafias en racimo obscrvando una
mejora en 6 de 7 pacientes en los cuales disminuyeron
los episodios durante 6 meses. Aunque es un area para
desarrollar mas evidencia cientifica, existen algunos ensa-
yos a favor de la oxigenacion hiperbarica, que se reserva
para los pacientes resistentes a la terapia convencional o
para resolver las migrafias agudas refractarias a la terapia
analgésica'®"”.

En enfermedades reumaticas, el TOHB tiene un efecto
analgésico antiinflamatorio porque disminuye la inflama-
cion, y también se observa en pacientes con enfermedad
reumatologica como la artritis y principalmente en vascu-
litis primarias y secundarias®. En una revision sistematica
del papel del TOHB en el manejo del dolor, que incluye
ensayos clinicos controlados aleatorizados de diferentes
sindromes y patologias con componente neuropatico, se
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obtuvo una disminucion significativa del dolor de -2,23
de diferencia y hasta -7,18 en el caso de la fibromialgia's.

TOHB en oncodolor

El dolor es uno de los sintomas comunes en pacientes que
presentan cancer de cabeza y cuello. Un 50% de estos ma-
nifiestan dolor antes de comenzar el tratamiento, el 81%
durante el tratamiento, el 70% al finalizarlo y el 36% se
quejan del dolor hasta 6 meses después del tratamiento.
En un trabajo retrospectivo de 60 pacientes con dolor oro-
facial que recibieron TOHB (19 con tumores de cabeza y
cuello, 13 con disfuncion del trastorno de la articulacion
temporomandibular, 7 con neuralgia del trigémino y 14
con neuropatia atipica facial, entre otros) y consultaron en
centros odontologicos, el 879 mejord su dolor medido por
la escala EVA después de TOHB, y su percepcion del dolor
fue menor, siguiendo también esa escala; asimismo el 78%
de los pacientes disminuyeron la dosis de medicamentos
que se les habia prescripto®!.

En cuanto a los pacientes oncoldgicos se demostro que el
TOHB reduce significativamente (90%) ¢l dolor en aque-
llos con adenocarcinoma de prostata avanzado, cuando se
combina con tratamiento de estrogenos, segun un estudio
realizado en Cuba con 40 pacientes. Todos tenian dolor
osteoarticular de intensidad variable y 37 de ellos mani-
festaron mejoria inmediatamente después del tratamiento,
llegando practicamente a la desaparicion del dolor?.

El 25 al 33% de las pacientes con cancer de mama expe-
rimentan dolor, fatiga, y en las dermatosis inflamatorias
asociadas a la radioterapia el componente de dolor puede
incluso persistir o aparecer hasta afios después de aplicado
el tratamiento. La toxicidad tardia del tejido se presenta en
un periodo de 10 afios entre un 12,6 y 26,2% en pacientes
con cancer de mama en quienes la radiofibrosis puede
aumentar el riesgo de producir linfedema de brazo. En un
estudio de 57 pacientes con toxicidad tardia por tratamiento
por cancer de mama, el TOHB mejor6 todos los items de
calidad de vida del cuestionario especifico para cancer
de mama (QLQ-BR23) entre los que se encontraba la
medicion del dolor®. El oxigeno hiperbarico mejor6 en el
42,6% el dolor del brazo u hombro y en el 63,6% el dolor
en alguna parte de la mama; el edema de la mano, brazo
omama Yy los problemas en la piel son otros puntos espe-
cificos mejorados con TOHB. La escala global numérica
de dolor mejord en el 81% de las pacientes que reciben
tratamiento por radiotoxicidad en cancer de mama?. El
oxigeno hiperbarico, ademas de disminuir el dolor en
el tratamiento de radiolesiones, cuando se utiliza como
coadyuvante en la radiosensibilizacion puede mejorar
significativamente el dolor relacionado con el tratamiento,
ya que disminuye el efecto inflamatorio de la radioterapia
y la quimioterapia y promueve la analgesia y la accion
profilactica o preventiva de las radiolesiones posteriores
o tardias'*?*?. Adicionalmente, en referencia al dolor en



84 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

pacientes con cancer, se ha visto que el TOHB ejerce su
efecto de reversion de la necrosis, favoreciendo la recupe-
racion de la funcion del tejido u 6rgano afectado, aliviando
la sensacion de dolor y mejorando el pronostico* . De esta
manera, ¢l uso de TOHB también se justifica para reducir las
dosis de analgésicos y modular los efectos adversos propios
de la patologia y el tratamiento convencional y los efectos
secundarios de la radioterapia y quimioterapia.

TOHB en el dolor ein enfermedad vascular
periférica

El dolor en reposo es un signo de EVP y ocurre cuando hay
una profunda reduccion en el flujo sanguineo del miembro
en reposo. Cuando TOHB es usado en el tratamiento de heri-
das relacionadas con la EVP, el alivio del dolor en la pierna
isquémica se observa frecuentemente®. Si bien muchos
de estos pacientes requieren cirugia vascular, el oxigeno
hiperbarico puede aliviar el dolor antes del procedimiento
y ademas acoplarse en el proceso agudo posquirdrgico para
disminuir la inflamacion. Se ha propuesto que, en EVP, el
TOHB disminuye la hipoxia y el edema, disminuyendo la
acumulacion de polipépticos alogénicos y aumenta los sitios
receptores de endorfinas'.

Las tllceras cronicas en las piernas pueden ser consecuencia
de EVP o una comorbilidad de otras enfermedades sisté-
micas como diabetes, colagenopatias, etc. En la poblacion
adulta mayor de 80 afios se encontré una prevalencia de in-
tensidad de dolor > 5 en la escala numérica y se encontro una
mayor intensidad en ulceras arteriales y arterio-venosas’.
El dolor en heridas cronicas puede ser inhabilitante y la
mayoria de los estudios relacionado con TOHB se focalizan
en los tiempos de cicatrizacion, cuando la inflamacion, el
dolor y la afeccion neuroldgica constituyen un factor im-
portante en estas lesiones?”?%. La incorporacion de TOHB
en el esquema terapéutico de la cura de ulceras cronicas
no solo permite promover la cicatrizacion en lesiones re-
fractarias al tratamiento, sino también mejorar la calidad
de vida y disminuir significativamente el dolor durante su
cicatrizacidn, porque disminuye la inflamacion y promueve
la regeneracion axonal en heridas contribuyendo a la dismi-
nucion de la neuropatia y el dolor neuropatico?”*. Londhal
y cols. demostraron que los pacientes que recibieron TOHB
en ulceras cronicas con respecto al placebo tuvieron menos
aumento de dolor durante el tiempo que dur6 el tratamiento
y mejoraron, entre otras cosas, su calidad de vida®. En un
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estudio de Arroyo y cols., el TOHB disminuy¢ significa-
tivamente el dolor evaluado por EVA en 60 pacientes con
diferentes indicaciones de TOHB (isquemias traumaticas
agudas, quemaduras, infecciones, pie diabético, posqui-
rargico, colgajos y otras). El 95% refiri6é disminucion en
el dolor con escalas EVA iniciales de 5-10 hasta llegar a
escalas 0-1 después del tratamiento®.

DISCUSION

El tratamiento de oxigenacion hiperbarica debe ser con-
siderado en cualquier patologia en la cual el dolor sea un
sintoma agregado y, mas atin, si este se cronifica, ya que
posee una actividad directa sobre el dolor neuropatico.
Ademas de ser util en el tratamiento de sindromes neu-
rosensitivos, se puede incorporar en el tratamiento por
oncodolor, dolor en EVP, enfermedades autoinmunitarias
y reumatologicas con componente inflamatorio, heridas
cronicas, lesiones medulares, dolores lumbares e incluso
en el dolor en el sindrome posaccidente cerebrovascular y
traumatismo cerebral. Debe incluirse en lo posible en las
intervenciones posquirurgicas porque, ademas de promover
la cicatrizacion y disminuir las infecciones, la oxigenacion
hiperbarica produce analgesia, disminuye la inflamacion y
mejora la calidad de vida en el posoperatorio inmediato™!3,
Si bien existe mayor evidencia y metanalisis con respecto a
sindromes neurosensitivos, la incorporaciéon de TOHB en
las heridas crénicas isquémicas y en radiolesiones, ademas
de contribuir a su cicatrizacién, promueve la disminucion
del dolor, y deberia ser medido y registrado el aporte del
oxigeno hiperbarico en la analgesia en esas condiciones.
El TOHB es una herramienta para incorporar en el trata-
miento de todas las patologias donde un componente de
dolor se encuentre presente. El oxigeno hiperbarico produce
analgesia efectiva ya que disminuye el edema y la infla-
macion y posee accion directa sobre el dolor neuropatico
a nivel mitocondrial porque restaura la funcionalidad del
tejido nervioso y regenera fibras nerviosas dafiadas.

Se deben realizar estudios focalizados en la medicion de los
cambios del dolor neuropatico en los pacientes que realizan
TOHB y en pacientes que presentan oncodolor o sindromes
neurosensitivos disfuncionales. El oxigeno hiperbarico
puede constituir una herramienta para el alivio del dolor
cronico en numerosas condiciones y debe ser considerada
por el médico y el sistema de salud en general para mejorar
la calidad de vida del paciente.
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