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RESUMEN

Se estima que 15 a 20 % de los adultos padece infertilidad. Se presenta una revisién narrativa sobre el
papel y futuras perspectivas de la Terapia de Oxigeno Hiperbdrico (TOHB) en el tratamiento de la in-
fertilidad femenina y masculina. TOHB podria mejorar la disfuncién eréctil de origen vascular, prevenir
la afeccion espermatica, la infertilidad secundaria al estrés oxidativo, la injuria por isquemia/reperfusion
testicular, y en consecuencia mejorar la calidad del esperma. El oxigeno hiperbérico podria estimular
la ovogénesis, mejorar la calidad de los 6vulos y del endometrio, disminuir la inflamacién en la endo-
metritis y asi favorecer el proceso de fertilizacion fisioldgica y asistida. Si bien son necesarios estudios
clinicos adicionales, TOHB podria ser a futuro una herramienta terapéutica ttil en el tratamiento de la
infertilidad.
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SUMMARY

It is estimated that 15 to 20% of adults suffer infertility. It is presented a narrative review about the role and future pers-
pectives of hyperbaric oxygen therapy (HBOT) for infertility treatment. HBOT could improve erectile vascular dysfunc-
tion, prevent sperm injury and infertility secondary to oxidative stress, and attenuate testicular ischemia/reperfusion
inflammation, improving sperm quality. Hyperbaric oxygen stimulates oogenesis, improves the quality of the oocytes and
endometrium, and decreases chronic inflammation in endometritis, so it favors the physiological and assisted fertilization
process. Although additional clinical studies are necessary, HBOT could be a future therapeutic tool for infertility treat-

ment.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2022; 39; © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion Humana)
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INTRODUCCION

Se estima que 15 a 20 % de los adultos padece infertilidad.
En 40 % de las parejas infértiles la causa es masculina (1).
Por otra parte, la endometritis y los defectos en la ovogéne-
sis constituyen factores de alta prevalencia en la infertilidad
femenina (1, 2).

La inflamacidn crénica femenina o masculina, las alteracio-
nes en la perfusion y angiogénesis ovarica que disminuye
la calidad de los ovocitos y lo defectos en la vasculatura pe-
neana constituyen un denominador comtn cuando se eva-
Idan las causas de infertilidad (1).

El tratamiento de oxigenacion hiperbarica (TOHB) consiste
en respirar altas concentraciones de oxigeno (O2) (~100%)
dentro de una cdmara presurizada por encima de la presion
atmosférica normal (1.0 atmdsferas absolutas o ATA a nivel
del mar) (3, 4).

De esta manera, aumenta la presion parcial de oxigeno a
nivel alveolar e incrementa la difusién hemato-alveolar (ley
de Dalton). El oxigeno se diluye en plasma por efecto di-
recto del aumento de la presién atmosférica (ley de Henry)
y se transporta hacia todos los tejidos (4-6). La mitocondria
el blanco principal de uso. La reactivacion de la respiracion
celular, produccién de ATP y el aumento transitorio de es-
pecies reactivas de oxigeno producidas por la mitocondria
generan una serie de efectos fisioldgicos terapéuticos para
diferentes patologias (3, 4).

Se produce aumento sostenido del factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VGEF o Vascular Endothelial Growth
Factor), aumento de la sintesis de coldgeno y de la movili-
zacion de células madres desde la médula 6sea, muchas de
ellas progenitoras de células endoteliales (7, 8). Este con-
junto de efectos produce vascularizacion y angiogénesis.

Otro efecto significativamente descripto en TOHB es la dis-
minucién de las citoquinas pro-inflamatorias (principal

mente la Interleuquina 1, Interleuquina 6 y Factor de Ne-
crosis Tumoral alfa o TNFalfa) y la disminucién de la ex-
presién de los Toll like Receptors (TLR) asociados con la
pesencia de inflamacidn crénica (9-11).

La respuesta fisioldgica a los aumentos transitorios de es-
pecies reactivas de oxigeno durante TOHB produce un au-
mento de la expresion de los genes que codifican para las
enzimas antioxidantes en diferentes 6rganos. Asi, se des-
cribe un aumento de la enzima catalasa, superéxido dismu-
tasa, glutatiéon peroxidasa en pacientes que reciben el
tratamiento con oxigeno hiperbdrico (3, 12, 13). El balance
oxidativo se ve favorecido por la incorporacién de este tra-
tamiento y genera un efecto neto antioxidante y antinflama-
torio en respuesta a la perfusion y regularizacién de la
funcién mitocondrial.

TOHB fue desarrollado especialmente para indicaciones
aprobadas como intoxicacién por monoéxido de carbono, he-
ridas complejas, infecciones necrotizantes, radiolesiones (3,
14). En la actualidad, y debido a sus pocos efectos adversos
y a la fabricacién de cdmaras hiperbdricas de ultima gene-
racion, TOHB se ha convertido en un tratamiento coadyu-
vante para numerosas patologias en estudio donde la
angiogénesis, el efecto antinflamatorio y la reactivacién mi-
tocondrial pueden ser beneficiosos para realizar sinergia con
las terapias convencionales (4).

En resumen, la hiperoxia generada desencadena efectos fi-
siolégicos terapéuticos, entre los cuales destacan la angio-
génesis, el efecto antinflamatorio y antioxidante, la mejora
de la perfusién y la funcionalidad mitocondrial (5, 6). Es
asi como estos efectos terapéuticos podrian ser beneficiosos
en la recuperacion de algunos casos de infertilidad, o po-
tenciar el éxito de los tratamientos de fertilizacion.

El objetivo de este trabajo es realizar una revisién biblio-
gréfica sobre cémo podria contribuir TOHB en el trata-
miento de la infertilidad.
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TRATAMIENTO DE OXIGENACION HIPERBARICA
EN INFERTILIDAD MASCULINA

TOHB puede desencadenar efectos fisiol6gicos como la an-
giogénesis que contribuyen considerablemente al trata-
miento de los pacientes que consultan por infertilidad o
disfunciones eréctiles. La disrupcion del flujo sanguineo
vascular en el pene estd presente en casi 60 % de los casos
de disfuncién eréctil. Si se logra revertir ese defecto, puede
contribuir a recuperar la funcionalidad (15, 16).

Haddany y cols reportaron este beneficio y la accién de
TOHB en un estudio con pacientes con disfuncion eréctil.
Se realizé6 TOHB a 2 ATA a 30 hombres con disfuncién
eréctil no quirdrgica, edad media de 59 afos y 4 afios pro-
medio de evolucidn de los sintomas. Las imdgenes eviden-
ciaron un aumento en la perfusién sanguinea del pene con
medios con contraste cuando se adiciona el tratamiento de
oxigenacidn hiperbdrica. Se reporta una mejora en las erec-
ciones y funcionalidad en 80 % de los casos (17). Asi-
mismo, en un estudio de pacientes que recibieron TOHB
por diferentes indicaciones, se logré un aumento significa-
tivo en el cuestionario de indice internacional de funcién
eréctil en 43 pacientes con una media de edad de 59,9 + 11 4
y con diabetes mellitus e hipertension en 37,2 'y 34,9 % de
los casos respectivamente (18).

Muchos factores estan relacionados con la disminucién de
la calidad espermdtica y el aumento de la infertilidad mas-
culina. Entre ellos, el tabaquismo, la polucién ambiental, la
edad, la obesidad, el contacto prolongado con las ondas
electromagnéticas, ademds de las disfunciones anatémicas
masculinas frecuentes como varicocele, torsion testicular y
traumas medulares previos, entre otros (19, 20).

Se realiz6 un estudio con 10 pacientes con oligospermia re-
fractaria a los tratamientos convencionales y sin malforma-
ciones anatémicas del sistema reproductivo. Se obtuvieron
las muestras de semen de estos pacientes y estas muestras
fueron sometidas a 1 sesién de 90 minutos con oxigeno hi-
perbérico a 2,5 ATA. Se observé que la movilidad esperma-
tica aumentaba significativamente después de la exposicion
al oxigeno hiperbérico (21).

Se postula que el mecanismo de accién del oxigeno hiper-
bérico en la funcionalidad espermatica esta directamente re-
lacionado con el mecanismo de accién del oxigeno sobre
las mitocondrias del espermatozoide (3, 21, 22). Las mito-
condrias espermdticas no solo son necesarias para la pro-
duccién de ATP, la funcionalidad del espermatozoide y el
movimiento de la cola para el desplazamiento, sino que tie-
nen un rol fundamental en el mantenimiento de la regula-
cion del balance oxidativo, estrés oxidativo y las enzimas

producidas para regularlo. Se sabe que cuando hay un au-
mento excesivo de las especies reactivas de oxigeno se al-
tera la funcién del espermatozoide en la movilidad, funcién
acrosémica, peroxidacion lipidica y desnaturalizacién pro-
teica (19, 20, 22).

Varios estudios han relacionado el aumento del estrés oxi-
dativo con una disminucién en la fertilidad, ya que se reduce
significativamente la movilidad espermadtica y la calidad de
ovogénesis frente al aumento de las especies reactivas de
oxigeno y la pérdida del balance antioxidante fisiolégico
(19,20). A través de la sobreexpresion de genes antioxidan-
tes, TOHB promueve la homeostasis oxidativa, regula el ba-
lance antioxidante, restaura la funcionalidad espermaética y
podria inducir la proteccion contra estimulos oxidantes en
células endoteliales (3, 12, 13).

TOHB podria ser una opcién para preservar la capacidad
fértil en infertilidad secundaria a procesos traumaticos en
pacientes jévenes. En un trabajo experimental de modelo
murino se observé que el grupo que recibié TOHB post in-
juria medular mantuvo mejores tasas de viabilidad esper-
mdtica y aumentd en menor medida las células inflamatorias
y redondas durante 28 dias posteriores al dafio medular (23).
Miiller y col. reportaron el efecto de TOHB en un modelo
animal de injuria del nervio del cuerpo cavernoso. Se ob-
servo que el grupo que recibio TOHB logré una mayor pre-
sién post estimulacién, factor de crecimiento del nervio y
mayor 6xido nitrico endotelial en cortes histolégicos de los
cuerpos cavernosos con respecto al grupo control (24).

La torsion testicular o mds especificamente torsion de cor-
dén espermadtico se presenta comtiinmente en adolescentes
y desencadena una isquemia testicular que conduce a de-
fectos en la espermatogénesis y subfertilidad. La fisio pa-
togenia se debe a la isquemia inicial seguida de la
reperfusion en el proceso reparador, que conduce a la injuria
por isquemia reperfusion (I/R) del tejido (25).

En un modelo experimental de produccion de torsion testi-
cular se observé una conservacion de la media de los did-
metros de los tubos seminiferos en el grupo tratado con
oxigeno hiperbdrico versus el grupo control (26). También
se observé una disminucién en la apoptosis, aumento de en-
zima antioxidante superéxido dismutasa (SOD) y disminu-
cién significativa de la inflamacién en los tubos seminiferos
cuando se incorpor6 TOHB (26). Varios estudios eviden-
ciaron que el oxigeno hiperbdrico puede disminuir la infla-
macion asociada a isquemia/reperfusién (I/R) en diferentes
situaciones y patologias (27, 28). Los efectos de TOHB se
evidenciaron en estudios en modelo animal. Se necesitan
mads ensayos clinicos sobre las diferentes situaciones de is-
quemia reperfusion y su efecto negativo en la fertilidad.
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TRATAMIENTO DE OXIGENACION HIPERBARICA
EN INFERTILIDAD FEMENINA

Cuando la infertilidad posee una causa femenina, se estima
que 20 % se debe a disfuncién ovdrica y 30 % a problemas
en endometrio y/o trompas de Falopio (1). La mayoria de
las mujeres se vuelven incapaces de lograr un embarazo con
éxito alrededor de los 45 afios, tanto para la concepcion na-
tural como para la concepcién por medio de un tratamiento
de fertilidad, incluida la fecundacién in vitro (1, 2).

El oxigeno hiperbarico podria ser una importante terapia co-
adyuvante para lograr el embarazo, ya que contribuye en di-
ferentes aspectos a las condiciones Optimas para la
ovulacion y la preparacién del endometrio para la implan-
tacion (29, 30).

En un trabajo realizado con 32 mujeres se registr6 la evolu-
cion de la calidad del endometrio por ecografia Doppler
color transvaginal (29). Se evidencié que la calidad del en-
dometrio aumentaba considerablemente cuando recibian
TOHB hacia el dia 15 (de 0 % a 45,3 % de calidad 6ptima
y de 8,8 % a 38,5 % de calidad media). (29). Cabe destacar
que estos resultados con ecografias deben ser integrados con
la clinica y el perfil hormonal de cada paciente para evaluar
las probabilidades de embarazo. Sin embargo, aumentar la
calidad del endometrio podria resultar favorecedor para al-
gunas pacientes cuando este sea uno de los factores consi-
derados como probable causa de infertilidad. Dentro del
proceso de la ovogénesis, la angiogénesis y flujo sanguineo
en el ovario son condiciones necesarias para el desarrollo
del foliculo. Estudios recientes han demostrado que el oxi-
geno es necesario para la meiosis del ovocito y los que po-
seen mejor flujo sanguineo son los de mejor calidad para la
extraccion para la fecundacion in vitro (30, 31). En un mo-
delo animal se observé que el oxigeno hiperbarico fue sig-
nificativamente efectivo en aumentar la calidad y sobrevida
de los foliculos implantados en el tejido ovérico (otro) (31).

En un estudio piloto de Pineday col se realiz6 TOHB a 4
mujeres con disfuncién en la ovogénesis. Después de 20 se-
siones de TOHB a 2 ATA, dos pacientes mejoraron su nivel
de hormona antimulleriana (AMH), una no tuvo modifica-
ciones en la misma y en otra paciente se logr6 el embarazo
de manera espontdnea (32).

En un estudio en donde todas las pacientes recibieron leu-
prolida, hormona foliculo estimulante (FSH) y gonadotro-
pina menopéusica humana (hMG) se midié el desarrollo
folicular con ultrasonido y estradiol sérico y se observéd que
el nimero de cancelaciones de los ciclos no cambiaba sig-
nificativamente entre las pacientes que recibieron TOHB
(promedio de 10 sesiones) con respecto a las que no reci-
bieron (30). Sin embargo, en los ciclos no cancelados se ob-

servo una mayor respuesta de estradiol, tasa de implantacién
y tasas de embarazo en las pacientes que recibieron TOHB.
Esto sugirié una mayor calidad en los ovocitos retirados,
con mayores niveles de VGEF en el liquido folicular en las
pacientes que recibieron oxigenoterapia hiperbdrica (30).

La endometritis crénica constituye un estado inflamatorio
que se considera una importante y frecuente causa de infer-
tilidad femenina (33). Las mujeres con endometriosis grave
(etapa 4) se enfrentan a una mayor dificultad para quedar
embarazadas y con frecuencia requieren un tratamiento de
fertilidad avanzado, ya que esta condicién causa una forma-
cién considerable de cicatrices, bloquea las trompas de Fa-
lopio y dafia los ovarios, (1, 2).

La endometriosis se produce en respuesta a una inflamacién
crénica del endometrio que se relaciona con el estrés oxi-
dativo e inflamacidn y se postula que puede ser la respuesta
inflamatoria a la contaminacién bacteriana mediada por
TLR4 (Toll Like Receptors) (34, 35). El tratamiento con oxi-
genacion hiperbdrica reduce la respuesta inflamatoria de
TLR4 en diferentes 6rganos y disminuye la inflamacién cré-
nica a nivel sistémico (10, 11,36). TOHB también aumenta
la expresion de genes que codifican para enzimas antioxi-
dantes, por lo que puede regular el estrés oxidativo descripto
en endometriosis y que tiene estrecha relacion con la infla-
macioén crénica (3, 12, 13).

En un modelo animal se evidenci6 la regresién del endo-
metrioma y la disminucién de la citoquina inflamatoria TNF
alfa (Factor de Necrosis tumoral alfa) en el grupo en trata-
miento con TOHB versus el grupo control (37). Con 6 se-
manas de tratamiento se pudo producir un efecto que
suprime el TNF alfa peritoneal y remite el endometrioma
implantado. Se observé una conservacién en el implante en-
dometridtico en las ratas no tratadas con oxigeno hiperb4-
rico, mientras que el grupo que recibié el tratamiento tuvo
una remision constatada con estudios histoldgicos del en-
dometrioma (37).

La mayoria de la evidencia cientifica se refiere a modelos
experimentales y casos clinicos o extrapolacion del efecto
de la oxigenacién hiperbdérica sobre las posibles causas de
infertilidad masculina y femenina. Se necesitan ensayos cli-
nicos aleatorizados y controlados para definir su eficacia.
Por otro lado, el efecto de TOHB se debe considerar como
una terapia coadyuvante para disminuir la inflamacién, me-
jorar la angiogénesis y oogénesis y reactivar la funcién mi-
tocondrial espermatica. En este contexto, es una decisién
clinica que se debe estudiar para cada caso en particular. Se
debe evaluar la presencia de otras causas anatomicas y fi-
sioldgicas que no puedan ser revertidas con TOHB (baja re-
serva ovdrica, anovulacion, oligospermia severa, disfuncién
eréctil anatémica no relacionada a vasculatura peneana, etc).
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En la experiencia de los autores, TOHB logra cambios en
los signos clinicos y de laboratorio en sindromes inflama-
torios pelvianos o ginecoldgicos. Esta evidencia se obtuvo
con TOHB a 1,45 ATA después de 10 sesiones de 60 a 90
min en cdmaras hiperbdricas de tecnologia Revitalair 430
(comunicacién personal Dra. Mariana Cannellotto). Se su-
giere comprobar su eficacia con ensayos clinicos, utilizar
protocolos de TOHB de 15 sesiones desde el dia 1 del ciclo
y registrar la ovogénesis con métodos ecogréficos, clinica y
estudios hormonales para evaluar su estimulacion y calidad.

El tratamiento de oxigenacién hiperbdrica podria ser una
herramienta terapéutica para disminuir la endometriosis y
la inflamacién crénica o enfermedad inflamatoria pélvica y
aumentar la fertilizacién. Se podria considerar para estudios
posteriores que permitan medir y registrar el efecto antin-
flamatorio en esta patologia en ensayos clinicos y evaluar
los cambios en la capacidad de fertilizacion.

CONCLUSION

TOHB podria contribuir a la mejora en la disfuncién eréctil
en pacientes con problemas vasculares por induccién de la
angiogénesis, mejorar la calidad espermadtica por estimulo
de las mitocondrias involucradas en la movilidad y prevenir
la infertilidad/subfertilidad secundaria en pacientes con
dafios medulares o nifios con torsion testicular.

TOHB podria mejorar la ovogénesis, la calidad de los foli-
culos, la calidad del endometrio y disminuir la inflamacién
crénica, por lo que favoreceria la fertilizacion fisioldgica y
asistida.

Si bien son necesarios estudios adicionales, el surgimiento
de camaras hiperbdricas mas accesibles (4) ubica a este tra-
tamiento como una herramienta terapéutica novedosa y ac-
cesible para optimizar la Medicina Reproductiva evaluando
cada caso en particular.
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