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Resumen

Mas de la mitad de las personas que viven en la comunidad de sesenta afios o0 mas
expresan preocupacion por la disminucion de las capacidades cognitivas. El objetivo
del presente estudio fue evaluar el efecto de la terapia de oxigeno hiperbarico
(TOHB) sobre las funciones cognitivas en adultos sanos que envejecen.

Un ensayo clinico aleatorizado controlado aleatorizé a 63 adultos sanos (> 64) a
TOHB (n = 33) o brazos de control (n = 30) durante tres meses. El objetivo primario
incluyo la funcién cognitiva general medida después de la intervencion / control. El
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post-HBOT en comparacién con el control (p = 0.0017). Las mejoras mas llamativas
fueron la atencion (tamano del efecto neto = 0.745) y la velocidad de procesamiento
de la informacién (tamafio del efecto neto = 0.788).

El analisis basado en voxel mostré aumentos significativos del flujo sanguineo
cerebral en el grupo TOHB en comparacién con el grupo control en el giro frontal
medial superior derecho (BA10), area motora suplementaria derecha e izquierda
(BABG), giro frontal medio derecho (BAG), medio izquierdo giro frontal (BA9), giro
frontal superior izquierdo (BA8) y giro parietal superior derecho (BA7).

En este estudio, se demostré que HBOT induce mejoras cognitivas en adultos sanos
qgue envejecen a través de mecanismos que involucran cambios regionales en la
CBF. Las mejoras principales incluyen atencion, velocidad de procesamiento de
informacion y funciones ejecutivas, que normalmente disminuyen con el
envejecimiento.

Mas de la mitad de las personas que viven en la comunidad, mayores de sesenta afios,
expresan preocupacion por la disminucion de las capacidades cognitivas [ 1 ]. Ademas de las
disminuciones patolégicas comunes, como la demencia de Alzheimer y las deficiencias
cognitivas leves, el envejecimiento cognitivo normal es parte del proceso normal de
envejecimiento. La velocidad de procesamiento, el razonamiento conceptual, la memoria y las
actividades de resolucion de problemas son los dominios principales que disminuyen
gradualmente con el tiempo [ 2 ]. La disfuncién cerebrovascular es una caracteristica distintiva
adicional del envejecimiento que incluye la vasodilatacion dependiente del endotelio y la
disminucion regional del flujo sanguineo cerebral (FSC) [ 3, 4 ]. Aunque no esta asociado con
una patologia especifica, la reduccion de la CBF regional esta asociada con funciones
cognitivas deterioradas [5, 6].

Un creciente cuerpo de investigacion sugiere varios métodos para el mejoramiento cognitivo y
para mejorar la calidad de vida tanto en estados saludables como patoldgicos. Las
intervenciones de estilo de vida no farmacoldgicas que incluyen ejercicio, dietas saludables y
entrenamiento cognitivo han mostrado efectos positivos si se realizan de forma intensiva[7 , 8
]- Desafortunadamente, hasta ahora, las intervenciones farmacolégicas no mostraron mejoras
significativas en el rendimiento cognitivo en el envejecimiento normal y tienen riesgos
significativos de efectos secundarios [ 9 ].

La terapia de oxigeno hiperbarico (TOHB) utiliza oxigeno al 100% en una presion ambiental
superior a atmésferas absolutas (ATA) para mejorar la cantidad de oxigeno disuelto en los
tejidos del cuerpo. Se ha demostrado que las exposiciones hiperdxicas intermitentes repetidas
inducen efectos fisiolégicos que normalmente ocurren durante la hipoxia en un entorno



neovascularizacion puede mejorar el flujo sanguineo cerebral [ 14 ]y, en consecuencia,
mejorar la actividad metabdlica [ 13 - 15].
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sesiones diarias repetidas, tiene efectos neuroterapéuticos que pueden mejorar las funciones
cognitivas en pacientes con accidente cerebrovascular, traumatismo craneoenceféalico y dafio
cerebral anoxico incluso afios después del insulto agudo [ 15 - 19 ] . Sin embargo, ningun
estudio hasta la fecha ha examinado los efectos neurocognitivos de HBOT en poblaciones con
envejecimiento normal.

El objetivo del presente estudio fue evaluar si el TOHB afecta la funcién cognitiva y la
perfusion cerebral en adultos normales, no patolégicos y con envejecimiento.

De cada 100 personas que fueron contactadas para participar, 70 fueron elegibles y firmaron
un consentimiento informado. Siete pacientes no completaron las evaluaciones iniciales y
fueron excluidos Los 63 pacientes que completaron las evaluaciones iniciales completaron las
intervenciones. Un paciente no completd la evaluacion cognitiva después de TOHB y fue
excluido del analisis ( Figura 1 ). Las caracteristicas basales y la comparabilidad de la cohorte
se proporcionan en la Tabla 1 . Los pacientes del brazo de TOHB eran ligeramente mayores
(70.7 £ 3.6 en comparacion con 68.8 + 3.3) y, aparte de una mayor tasa de fibrilacion auricular
en el brazo de TOHB (4 pacientes 13.3% frente a ningun paciente 0%), no hubo otras
diferencias significativas entre dos grupos ( tabla 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes.
Tabla 1. Caracteristicas basales.
Total Control  HBOT  ‘alor
norte 63 (100%) 33 (52.3%) 30 (47.7%)
Anos de edad) 69.70+3.59 68.81+3.34 70.68+3.64 0.041
Males 39 (61.9%) 23 (69.7%) 16 (53.3%) 0.182
Dominio correcto 57 (90.5%) 2 (6.1%) 4 (13.3%) 0.326
S;':pa"em de 55 (87.3%) 29 (87.9%) 26 (86.7%) 0.885
Anos d.e, 15.23+2.81 15.03+2.87 15.45+2.78 0.564
educacién
Trabajando 29 (46%) 16 (48.5%) 13 (43.3%) 0.682
Historia familiar
Deterioro cognitivo 23 (36.5%) 8 (24.2%) 15 (50%) 0.034
Cancer 31(49.2%) 16 (48.5%) 15 (50%)
Enfermedad isquémica 15 190,) 4 (12.1%) 8 (26.7%) 0.202

del corazon




Medicamentos
cronicos

Fibrilacion auricular

Apnea obstructiva del
suefo

Asma

Hiperplasia prostatica
benigna

Enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Osteoporosis
Artritis reumatica

Osteoartritis

Diabetes mellitus
Hipertension
Dislipidemia

Enfermedad isquémica
del corazon

Historia de fumar
Paquete de fumar afios

Dejar de fumar anos

Anti-agregacion

Inhibidores de la ECA /
bloqueadores de los
BRA

Bloqueadores beta
Bloqueadores de calcio
Bloqueadores alfa
Diuréticos

Estatinas

Hipoglucemiante oral

4 (6.3%)

[

3 (4.8%)

3 (4.8%)

14 (22.2%)

5 (7.9%)

10 (15.9%)
4 (6.3%)
11 (17.5%)
10 (15.9%)
14 (22%)
30 (47.6%)

6 (9.5%)

24 (38.1%)

22.38+13.33

23.96+12.36

14 (22.2%)

14 (22.2%)

11 (17.5%)
6 (9.5%)
13 (20.6%)
3 (4.8%)
19 (30.2%)
5 (7.9%)

0

0

2 (6.1%)

7 (23.3%)

2 (6.1%)

5 (15.2%)
3 (9.1%)

4 (12.1%)
7 (21.2%)
7 (21.2%)
14 (42.4%)

4 (12.1%)

14 (42.4%)

21.21£10.75

23.71+11.86

6 (18.2%)

8 (24.2%)

6 (18.2%)
3 (9.1%)
6 (18.2%)
1(3%)

9 (27.3%)

4 (12.1%)

4 (13.3%)

0,

3 (10%)

1(3.3%)

7 (21.2%)

3 (10%)

5 (16.7%)
1(3.3%)

7 (23.3%)
3 (10%)

7 (23.3%)
16 (53.3%)

2 (6.7%)

10 (33.3%)

24.0£16.79

24.3+13.68

8 (26.7%)

6 (20%)

5 (16.7%)
3 (10%)

7 (23.3%)
2 (6.7%)
10 (33.3%)
1(3.3%)

0.046

0.102

0.842

0.662

0.869
0.614
0.325
0.308
0.84

0.387

0.674

0.458
0.625

0.912

0.418

0.686

0.874

0.614
0.601

0.601
0.357




ISRS

de protones

Hormonas

Inhibidores de PDE5

Benzodiacepinas

4 (6.3%)
11 (17.5%)
9 (14.3%)
8 (12.7%)

1(3%)
7(21.2%)
6 (18.2%)
3 (9.1%)

3(10%)  0.343
4(13.3%) 0.515
3(10%)  0.479
5(16.7%) 0.462

Funcién cognitiva

Los resultados de las evaluaciones de la funcién cognitiva se resumen en las Tablas 2, 3 .

Tabla 2. Cambios en el rendimiento neurocognitivo.

Base

Neurotrax

Variable principal

Puntaje
cognitivo
global

102.19+8.51

Puntos finales secundarios

Memoria 105.20+7.54
Verbal - 104.77413.65
Inmediato

Verbal - 106.03+6.93
Retrasado

Noverbal- 444 73412.29
Inmediato

Noverbal- 441 7841459
Retrasado

Funcion 100.83+9.74
ejecutiva

Atencion 99.96+7.81

Grupo de control

Control

(N = 32)

103.00+8.27

105.53+7.10

109.15+8.72

108.46+7.99

101.95+14.92

100.27+13.43

102.15+10.13

101.10+6.96

Grupo HBOT
Valor
P de 3 Base
meses
0.054 105.37+7.56
0.757 104.23+10.53
0.012 106.03+11.8
0.339 100.57+12.3
0.202 107.89+15.4
0.513 103.82+12.34
0.207 109.17+8.92
0.247 102.89+9.66

Post-HBOT

(N = 29)

110.58+6.76

108.46+7.01

106.67+£10.56

104.99+11.04

112.72£10.18

109.46+10.18

113.0+9.33

108.90+6.51

Val
Pd
me

<0.

0.0

0.3

0.0

0.1

0.0

<0.
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de informacion

motoras

CANTAB ) N =33) (N =29)
Funcién ejecutiva

ASTLCM (ms) 882.51£110.85 885.98+111.91 0.79 799.17+122.54 753.00£158.3 0.0

'(A‘S-I;LCMD 743.93+75.75 785.45+90.67 <0.000 699.75+120.95 667.55+155.23 0.1]
ms *

ASTLICM (ms) 961.48+£121.99 963.37+128.53 0.903 884.51+139.61 823.35+161.90 0.0

ASTLICMD
(ms)

862.98+103.83 885.90+117.05 0.133 800.5+131.42 745.41+148.57 0.0

Plumay

iy ) N = 29) (N = 28)

Memoria verbal

Puntuacion Z
total RAVLT

0.31+0.85 0.32+0.88 0.969 0.09+1.08 0.61+0.94 0.0

Funcién ejecutiva

Cinco puntos
(percentil)

64.9+28.0 73.4+29.3 0.237 70.0+34.2 88.3£16.8 0.0

Fluidez verbal

FAS Z-Score
(semantico)

0.52+1.04 0.36+1.04 0.568 0.02+0.80 0.35+0.86 0.1

El valor p de comparacion de la linea de base prueba la hipétesis nula de medias iguales de I¢
base usando una prueba t no emparejada; El valor p de comparacién de 3 meses prueba la hi
iguales de cada grupo antes y después de la intervencion (TOHB / control, respectivamente) u
pareada.

Negrita - P <0.05, * Correcciones de Bonferroni satisfechas.

El tamafio del efecto neto es la resta del tamafo del efecto D de Cohen del grupo de control d
grupo HBOT de Cohen.

Los puntajes de Neurotrax se normalizan a la edad, el género y los afios de educacion.

ASTLCM- La latencia media de respuesta (desde la aparicidon del estimulo hasta la presion de
congruentes.

ASTLCMD: la latencia media de respuesta (desde la aparicion del estimulo hasta la presion d¢
congruentes.




incongruentes.
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Tabla 3. Analisis de medidas repetidas de la funcion neurocognitiva.

Neurotrax
Variable principal
Puntaje cognitivo global

Puntos finales
secundarios

Memoria

Verbal - Inmediato
Verbal - Retrasado
No verbal - Inmediato
No verbal - Retrasado
Funcién ejecutiva
Atencién

Velocidad de
procesamiento de
informacion

Habilidades motoras

CANTAB
ASTLCM

Efecto principal Efecto principal
del tiempo

del grupo

F valor p
7.171 0.009*
0.256 0.614
0.195 0.66
4.61 0.036
5.511 0.002*
3.874 0.053
17.321 <0.000 *
8.688 0.004*
5634 0.021*
5526 0.022*

12.716 0.001*

compararon entre los 2 grupos.

interaccion del grupo-por-tiempo;

F

valor p

34.382 <0.000 *

7.069
4.602
5.732
0.33

1.472
9.346

18.2

8.082

1.781

3.408

0.010*
0.036
0.02
0.567
0.229
0.003*

<0.000 *

0.006*

0.187

0.07

Negrita - P <0.05, * - Correcciones de Bonferroni satisfechas;

Efecto de interaccion
(Group_by_Time)

F

10.811

5.186
0.220
1.216
4.512
4.400
2.213

8.445

9.142

2.964

4.458

Usando un modelo ANOVA de medidas repetidas 2X2, las puntuaciones cognitivas se

Las dos primeras columnas presentan el efecto entre grupos. Los 3 rd y4 ™ columnas
informan el efecto repetido tiempo (dentro de grupo). Los 5 th y 6 ™ columnas informan de la

Los puntajes de Neurotrax se normalizan a la edad, el género y los afios de educacion.

valor p

0.002*

0.026
0.64
0.274
0.037
0.04
0.142

0.005*

0.003*

0.09

0.039




ASTLICMD 11.183 0.001* 2.262 0.138 11.254 0.001*

Pluma y papel

RAVLT Total Z-Score 0.059 0.809 6.876 0.011 5.439 0.023
Cinco puntos (percentil) 2400 0.127 16.641 <0.000 1.778 0.188
FAS Z-Score (semantico) 1.449 0.234 1.233 0.271 4.646 0.035

Usando un modelo ANOVA de medidas repetidas 2X2, las puntuaciones cognitivas se
compararon entre los 2 grupos.

Las dos primeras columnas presentan el efecto entre grupos. Los 3 rd y 4 " columnas
informan el efecto repetido tiempo (dentro de grupo). Los 5 th y 6 ™ columnas informan de la
interaccion del grupo-por-tiempo;

Negrita - P <0.05, * - Correcciones de Bonferroni satisfechas;

Los puntajes de Neurotrax se normalizan a la edad, el género y los afios de educacion.

Variable principal

Ambos grupos tuvieron puntajes cognitivos globales similares al inicio, que fue mas alto que el
puntaje promedio normalizado a la edad y al nivel educativo (> 100). Hubo una interaccién
significativa de grupo por tiempo en el punto final primario de la funcién cognitiva global
después de TOHB en comparacion con el grupo de control (F = 10.811, p = 0.0017 con un
tamafio de efecto neto de 0.849 ( Tablas 2, 3y Figura 2 ).
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Figura 2. Parametros de NeuroTrax cambios significativos. Los dominios
significativos de NeuroTrax, que se muestran en diagramas de caja, representan
cada linea un flujo de pacientes desde el inicio hasta la intervencion. La marca
central indica la mediana, y el fondo y los bordes superiores de la caja indican el 25°
y 75 ° percentiles, respectivamente. Los simbolos rojos indican valores atipicos.

Puntos finales secundarios

Ambos grupos tuvieron puntajes cognitivos similares en todos los dominios medidos por
Neurotrax al inicio del estudio. Las mejoras mas llamativas fueron la atencién (tamafio del
efecto neto = 0.745, F = 8.445, p = 0.005) y la velocidad de procesamiento de la informacion
(tamario del efecto neto = 0.788, F = 9.142, p = 0.003) ( Figura 2 ). Tanto el puntaje general del
dominio de la memoria como el puntaje de la memoria no verbal inmediata y tardia mejoraron
después del TOHB en comparacién con el grupo control ( Tablas 2, 3y Figura 2 ). Sin
embargo, fueron estadisticamente insignificantes después de las correcciones de
comparaciones multiples.

En la bateria CANTAB, al inicio, el grupo HBOT tuvo tiempos de respuesta mas cortos. Sin
embargo, fueron insignificantes después de multiples correcciones de comparacion ( Tabla 2 ).
El grupo HBOT mostré una mejora significativa en el rendimiento de la tarea de cambio de



efecto neto = -0.840, F = 11.254, p = 0.001) después de TOHB ( Tablas 2, 3 y Figura 3) Hubo

un mayor rendimiento en la tarea de memoria visual después de HBOT, que fue
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Figura 3. Parametros de CANTAB cambios significativos. Los parametros de
desplazamiento establecidos, que se muestran en diagramas de caja, con cada
linea que representa un flujo de pacientes desde el inicio hasta la intervencion

posterior. La marca central indica la mediana, y el fondo y los bordes superiores de
la caja indican el 25° y 75 ° percentiles, respectivamente. Los simbolos rojos indican
outlie.

En las tareas tradicionales de papel y lapiz, al inicio del estudio, ambos grupos mostraron

funciones cognitivas similares en todas las tareas. Tanto la fluidez verbal (FAS semantica,

tamano del efecto neto = 0.566, F = 4.646, p = 0.03) como la memoria verbal (RAVLT total,
tamano del efecto neto = 0.603, F = 5.439, p = 0.02) mejoraron en el grupo TOHB, en
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Perfusion cerebral
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diez sujetos fueron excluidos debido a un AIF bajo o AlIF ancho. Un total de 20 sujetos del
grupo control y 19 sujetos del grupo HBOT se incluyeron en el analisis.

Hubo un aumento insignificante en el CBF del cerebro completo (p = 0.054) y el CBF de la
materia gris completa (p = 0.057) y no hubo interaccién significativa de grupo por tiempo en el
CBF del cerebro completo, la materia gris y la materia blanca (p> 0.05) ( Tabla complementaria
3)

El andlisis basado en voxel reveld aumentos significativos de CBF en el grupo HBOT en
comparacion con el grupo control en las siguientes regiones: giro frontal medial superior
derecho (BA 10), area motora suplementaria derecha e izquierda (BA 6), giro frontal medio
derecho (BA 6 ), giro frontal medio izquierdo (BA9), giro frontal superior izquierdo (BA8) y giro
parietal superior derecho (BA 7) ( Tabla 4 y Figura 4 ).

3.50

Figura 4. Regiones cerebrales con cambios significativos de oxigenoterapia
post hiperbarica en el flujo sanguineo cerebral.

Tabla 4. Regiones cerebrales con aumentos significativos de perfusion.




Giro trontal medial superior derecho o] V. 33U o4 4.09

Area motora suplementaria derecha 6 8 24 70 3.72
6

Area motora suplementaria izquierda H 5 ’g 55!

Giro frontal medio derecho 6 38 12 60 4.56
Giro frontal medio derecho 6 38 4 82 3.8

Giro frontal medio izquierdo 9 -38 22 52 4.52
Giro frontal medio izquierdo 8 -26 32 56 4.13
Giro frontal superior derecho 10 18 68 8 4.04
Giro parietal superior derecho 7 -48 18 38 4.41
Giro parietal superior derecho 7 24 -62 60 4.21

Las tablas informan cada region del cerebro que se encontro significativa en un ANOVA de
medidas repetidas de tiempo por grupo que compara los dos grupos. Los resultados se
muestran en coordenadas especificas del Instituto Neurolégico de Montreal (MNI); X, sagital,
Y, coronal, Z, axial, se refiere al Instituto Neurolégico de Montreal. BA, area de Brodmann.

Todas las coordenadas emergieron en un umbral de P <0.05, corregido; tamafio minimo del
racimo: 25 (200 mm 3 )-

Hubo correlaciones moderadas entre los cambios en la puntuacion cognitiva y estos cambios
en la perfusion regional. El cambio en el puntaje de memoria de Neurotrax se correlacion6 con
el cambio de CBF del giro frontal medio izquierdo (BA8), (r = 0.379, p = 0.023) y el cambio del
puntaje de atencion se correlacioné con el giro frontal medio derecho (BAG6) (r = 0.339, p =
0.043 ) CANTAB establece cambios en los parametros de conmutacion correlacionados con el
giro frontal superior derecho y el area motora suplementaria (BA6) (r = 0.38-0.45, p <0.05,
Tabla complementaria 4 ). La puntuacion total RAVLT se correlacion6 tanto con el giro frontal
medial superior derecho (r = 0.393, p = 0.016), el area motora suplementaria derecha (r =
0.394, p = 0.016) y el giro parietal superior derecho (r = 0.380, p = 0.002 ) ( Tabla 4) El cambio
de puntaje semantico FAS se correlacion6 con el giro frontal medial derecho (r = 0.353, p =
0.03) ( Tabla complementaria 4 ).

Calidad de vida

Al inicio del estudio, no hubo diferencias significativas en todos los dominios de calidad de vida
calculados a partir del cuestionario SF-36. Todos menos el dominio de energia, tenian valores
normales altos (> 75) en ambos grupos. Hubo un aumento significativo en los niveles de
energia del grupo HBOT, en comparacion con ninguno en el grupo control ( Tablas
complementarias 5, 6 ).

La seguridad



Quince participantes (62% de aquellos sin implante de lente intraocular) tuvieron cambios de
agudeza visual en el grupo TOHB, en comparacién con diez (37% de aquellos sin implante de

deterioro de la agudeza de la vista lejana, mientras que seis pacientes (20.6%) mejoraron su
agudeza de la vista lejana. Seis pacientes (20.6%) habian mejorado la agudeza visual cercana
y tres (10.3%) tenian deterioro de la agudeza visual cercana. Cuatro participantes (16,7%) en
el grupo TOHB, en comparacion con nueve (33.

Descubrimos que HBOT puede inducir mejoras significativas en el rendimiento cognitivo en
ancianos sanos. Los principales dominios mejorados incluyen atencion, velocidad de
procesamiento de informacién y funcion ejecutiva (cambio de conjunto) ademas de funciones
cognitivas globales. Ademas, el grupo HBOT tuvo una perfusion cerebral significativamente
mejorada en la circunvolucion frontal superior y media, area motora suplementaria y l6bulo
parietal superior.

La atencion y la velocidad de procesamiento de la informacion aumentaron significativamente
después de HBOT en comparacién con ningun cambio en el grupo de control. En las funciones
ejecutivas, el subconjunto particular de desplazamiento de conjunto mejoré significativamente
después de TOHB en comparacion con el deterioro real en el grupo de control. Se sabe que
estos dominios disminuyen gradualmente dentro del proceso de envejecimiento normal y
juegan un papel crucial en el funcionamiento diario de los ancianos [ 2].] Nuestros resultados
fueron en participantes que no tenian patologias cerebrales previas ni disminuciones
cognitivas patologicas (como demencia o deterioro cognitivo leve) y tenian puntajes cognitivos
basales normales. EI dominio de la memoria, y principalmente el subdominio no verbal, mejoro
en el grupo HBOT en comparacién con ningun cambio en el grupo de control. Sin embargo,
estos cambios no alcanzaron la importancia corregida. No podemos descartar la posibilidad de
que en tamarfos de muestra mas grandes, el efecto del dominio de memoria siga siendo
significativo incluso después de correcciones de comparaciones multiples. Curiosamente, los
cambios cognitivos mas significativos se encontraron en las baterias cognitivas
computarizadas y no en las herramientas psicométricas tradicionales de pluma y papel. Esto
puede deberse a la falta de variaciones alternativas adecuadas para las tareas tradicionales y
la baja validez de prueba-prueba.20].

El tamafo del efecto neto HBOT de la mejora de la puntuacion cognitiva global fue de 0,849
después de las sesiones de HBOT de 12 semanas, sustancialmente mas que en otras
modalidades de mejora. Colcombe y col. en un metaanalisis se encontré que el entrenamiento
aerobico en adultos mayores mejora principalmente la funcién ejecutiva (cambio de tareas)
seguido de mejoras en el espacio y la velocidad, y una mejora general, con un tamafio de
efecto de d = 0.47 [ 21 ]. Recientemente, un ensayo aleatorio controlado mostré que solo la
funcion ejecutiva mejoraba moderadamente después del entrenamiento aerdbico (d = 0.36) sin



de efecto neto significativo en fluidez verbal, atencién y velocidad de procesamiento de
informacion.

B o e AR o e i

funcion cognitiva, como la funcion verbal, la funcion visoespacial a través de una mayor
activacion cerebral [ 22 - 26 ]. En un estudio reciente, la multitarea se mejoré
significativamente durante la exposicién hiperbarica al oxigeno [ 27 ]. Yu y col. Recientemente
demostré que cinco sesiones hiperbaricas mejoran la memoria espacial de los adultos jovenes
sanos, correlacionada con una mayor conectividad funcional en el hipocampo, la
circunvolucion frontal inferior y la circunvolucién lingual [ 28] Sin embargo, estos cambios se
evaluaron el dia después de la ultima sesién hiperbarica. En comparacion, nuestra
intervencion incluyo 60 sesiones dentro de tres meses y para excluir los efectos transitorios
del oxigeno, todas las mediciones se realizaron al menos una semana después de la ultima
sesién hiperbarica.

El protocolo actual de HBOT del estudio utilizé los efectos inducidos por exposiciones
hiperdxicas intermitentes repetidas, la llamada paradoja hipdxica hipoxica [ 10 ]. Estas
exposiciones hiperdxicas intermitentes inducen muchas de las respuestas fisioldgicas que
ocurren durante la hipoxia [ 10 ]. HBOT induce la liberacion de los factores de transcripcién
llamados factor inducido hipoxico (HIF) y aumenta su estabilidad y actividad [ 11 ]. A su vez,
HIF-1a y HIF-2a modulan la liberacion del factor de crecimiento endotelial vascular del factor
angiogénico (VEGF) [ 29, 30] EI VEGF se considera el regulador maestro de la angiogénesis
e induce la migracién de células endoteliales progenitoras desde la médula ésea al sistema
circulatorio, el reclutamiento de células endoteliales de los vasos sanguineos existentes y la
diferenciacion en los vasos sanguineos formados nuevos [ 31 ]. Es importante destacar que la
migracion de estas células angiogénicas circulantes se dirige a sitios de isquemia donde
promueven la remodelacion vascular y estimulan la angiogénesis [ 32 ]. Como se observa en
las lesiones cerebrales isquémicas, la neovascularizacién aumenta el flujo sanguineo cerebral
regional [ 14, 31, 33, 34 ]. Sugerimos que las fluctuaciones repetidas del nivel de oxigeno
pueden mejorar el CBF regional y las funciones cognitivas en ancianos sanos.

Nuestro protocolo incluyé 60 sesiones de 100% de oxigeno a 2 ATA, incluidas 3 interrupciones
de aire durante cada sesion para utilizar la paradoja hipdxica hipéxica y minimizar el riesgo de
toxicidad por oxigeno. Sin embargo, la curva de respuesta a la dosis relacionada con la
presion aplicada, el tiempo y el numero de exposiciones a HBOT y su relacién con la
expresion de HIF y sus efectos regenerativos relacionados aun no se comprenden
completamente y se necesitan mas estudios para encontrar los protocolos 6ptimos de HBOT.

La mejora significativa en CBF inducida por HBOT en la poblacion de estudio actual fue en
ciertas regiones corticales. Este hallazgo esta de acuerdo con el trabajo de Martin et al. que
demostré un deterioro funcional relacionado con la edad esta relacionado con una perfusion
reducida en ubicaciones corticales especificas y no con el CBF global, sino con las regiones
corticales que son las mas sensibles para el deterioro funcional relacionado con la edad [ 4 ].
Recientemente, otro estudio confirmo las reducciones selectivas relacionadas con la edad en
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superiores y se ha asociado principalmente a la multitarea, la atencion, la cognicion social y la

memoria episédica [ 36 , 37 ].
]

Giro frontal medio (MFG): se ha propuesto como un sitio de convergencia de las redes de
atencion dorsal y ventral. EI MFG sirve como una puerta de entrada para interrumpir los
procesos de atencién enddgenos en curso en la red de atencion dorsal y reorientar la atencion
a un estimulo exégeno [ 38 , 39 ].

Corteza premotora (BA6): las funciones de area premotora y area motora suplementaria
(SMA) incluyen secuenciacién motora y planificacion de movimientos. Se ha demostrado que
el area 6 participa en la memoria, la atencion y la funcion ejecutiva, ademas de actualizar la
funcion verbal y actualizar la informacion espacial [ 40 ].

Giro frontal superior (BA8): tradicionalmente, esta area ha sido considerada como el campo
del ojo frontal. Sin embargo, los estudios funcionales han demostrado una participacién
significativa de esta area en la funcion ejecutiva (incluido el razonamiento y la planificacion), la
memoria de trabajo y la atencion [ 41 - 43 ].

Se cree que el I6bulo parietal superior (BA7), también denominado cértex de asociacion
somatosensorial (junto con BA5), desempefia un papel en la coordinacion y atencion visuo-
motora. Ademas, parece participar en tareas de categorizacion semantica y reconocimiento de
contexto temporal [ 44 ].

Limitaciones del estudio

El estudio actual tiene varias limitaciones y fortalezas a considerar. Primero, se debe tener en
cuenta el tamano limitado de la muestra, posiblemente causando una disminucion de la
sensibilidad y cambios falsos negativos. Sin embargo, la presencia de cambios significativos
después de analisis estadisticos estrictos en un grupo pequeno es indicativo de la potencia
relativamente alta de la intervencion. En segundo lugar, el grupo de control fue una no
intervencion en lugar de una intervencion simulada. Aunque los evaluadores de resultado
estaban cegados, los participantes no estaban cegados. Tercero, la duracién del efecto aun no
se ha determinado en los seguimientos a largo plazo. Sin embargo, se deben enfatizar varias
fortalezas. El efecto HBOT aislado se midié ya que ambos grupos fueron monitoreados para
detectar cambios en el estilo de vida (como nutricién y ejercicio), medicamentos o cualquier
otra intervencion que pueda haber actuado como posibles factores de confusion. Los
pacientes no realizaron ninguna tarea de entrenamiento cognitivo durante el ensayo,
excluyendo asi los efectos del entrenamiento. Ambas baterias cognitivas computarizadas
tenian formas alternativas con validez test-retest, asi como la secuencia y analisis de
perfusion cerebral. Ademas, las mejoras en los dominios cognitivos se correlacionaron con los
cambios significativos en las IRM de perfusion.

En resumen, el estudio indica que el TOHB puede inducir una mejora cognitiva en poblaciones
con envejecimiento saludable. Las mejoras principales incluyen atencién, velocidad de
procesamiento de informacién y funciones ejecutivas, que se sabe que disminuyen con el



Asignaturas

Se inscribieron setenta adultos sin deterioro cognitivo patolégico, de 64 anos o mas, que
vivian independientemente en buen estado funcional y cognitivo. El estudio se realizé entre
2016 y 2020 en el Centro Médico Shamir (Assaf-Harofeh), Israel. Los pacientes incluidos no
tenian antecedentes de isquemia cardiaca o cerebrovascular durante el ultimo afno antes de la
inclusién. Los criterios de exclusion incluyeron: tratamiento previo con TOHB por cualquier
motivo durante los ultimos tres meses, cualquier historial de malignidad durante el ultimo ano,
cualquier deterioro cognitivo patolégico, insuficiencia renal crénica grave (TFG <30), diabetes
mellitus no controlada (HbA1C> 8, ayuno glucosa> 200), inmunosupresores,
contraindicaciones de IRM, tabaquismo activo y enfermedades pulmonares.

Se excluyeron los pacientes incluidos que fueron diagnosticados con deterioro cognitivo
patoldgico en funcion de sus pruebas cognitivas. El deterioro cognitivo patologico fue
diagnosticado por un neuropsicologo certificado.

Diseino del estudio

El protocolo de estudio fue aprobado por la Junta de Revision Institucional del centro médico
de Shamir, Israel. El estudio se realizé como un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo y
controlado. Después de firmar un consentimiento informado, los sujetos fueron asignados a
HBOT o brazos de control (sin intervencion). Los evaluadores fueron cegados a la asignacién
de intervencion de los participantes. Los puntos de medicion se evaluaron al inicio del estudio
y 1-2 semanas después del TOHB o periodo de control.

Intervenciones

El protocolo HBOT se administré en una camara multiplaza Starmed-2700 (HAUX, Alemania).
El protocolo constaba de 60 sesiones diarias, 5 sesiones por semana dentro de un periodo de
tres meses. Cada sesion incluyo respirar oxigeno al 100% por mascara a 2ATA durante 90
minutos con interrupciones de aire de 5 minutos cada 20 minutos. Las tasas de compresion /
descompresion fueron de 1 metro / minuto. El brazo de control no recibié intervencion activa
como grupo sin contacto. Durante el ensayo, ni los cambios en el estilo de vida y la dieta, ni
los ajustes de medicamentos fueron permitidos para ninguno de los grupos.

Medidas cognitivas

Las funciones cognitivas se evaluaron utilizando dos baterias computarizadas y una bateria
tradicional basada en papel, administrada por un neuropsicélogo certificado.



NeuroTrax ( http://www.neurotrax.com/ ).

En resumen, las pruebas NeuroTrax evaluan multiples aspectos de las funciones cognitivas
procesamiento de la informacion (IPS), habilidades motoras (MS), habilidades visuoespaciales
(VS) y funcion verbal (VF). Los puntajes del dominio cognitivo se normalizaron por edad,
género y niveles especificos de educacion.

Los participantes completaron formularios de prueba alternativos validados de la bateria de
prueba NeuroTrax al inicio y después de HBOT, para permitir administraciones iterativas con
efectos de aprendizaje minimos. Se encontrd que la fiabilidad test-retest de las pruebas era
alta tanto en poblaciones normales como lesionadas, sin efectos de aprendizaje significativos,
excepto en los dominios VF y VS que no se evaluaron en el estudio actual [ 48 , 49 ].

Pruebas cognitivas computarizadas CANTAB (cognicién de Cambridge, Inglaterra) [ 50 ].
CANTAB es una bateria de prueba semiautomatizada que se puede administrar en una tableta
portatil. La bateria incluia: tareas de cambio de atencion (AST) para la funcion ejecutiva y
pruebas de cambio de conjunto, aprendizaje de pares asociados (PAL) para evaluar la
memoria visual y el nuevo aprendizaje, tiempo de reaccion (RTI), procesamiento rapido de
informacion visual (RVP) para evaluar la atencion sostenida, espacio espacial (SSP) para
evaluar la memoria de trabajo visuoespacial y la memoria de trabajo espacial (SWM) [ 51 , 52
]. Para combinar la precision y el tiempo de reaccion, se calculd la puntuacién de eficiencia
inversa (IES) mediante la siguiente formula:

Yo ESS — response time

l-percentageoferrors

En particular, los pacientes recibieron diferentes versiones de prueba de la bateria de prueba
CANTARB al inicio del estudio y después del periodo de control / HBOT, para permitir
administraciones repetidas con efectos de aprendizaje minimos. La version actual de CANTAB
no tiene normas de poblacién para ninguno de los parametros.

Las pruebas neuropsicolégicas tradicionales basadas en papel y lapiz incluyeron: la prueba
de la figura compleja de Rey-Osterrieth (ROCFT), una medida popular de habilidades
visuoconstructivas y memoria visual [ 53 ]; la prueba de aprendizaje verbal auditivo Rey
(RAVLT), una evaluacion neuropsicologica disefiada para evaluar la memoria verbal en
pacientes [ 54 ]; la prueba de sustitucion de simbolos de digitos (DSST) ofrece una alta
sensibilidad para detectar el deterioro cognitivo general en lugar de un dominio especifico [ 55
]; una tarea de intervalo de digitos (DS), utilizada para medir la capacidad de almacenamiento
del numero de la memoria de trabajo [ 56 ]; La prueba de los cinco puntos (5PT) es una
prueba estructurada y estandarizada que evalua las funciones de fluidez figurativa asociadas
con el funcionamiento ejecutivo [ 57].]; la prueba de creacidén de senderos (TMT), una prueba
ampliamente utilizada que evalua la busqueda visual organizada, la planificacion, la atencion,
el cambio de conjunto, la flexibilidad cognitiva y la atencién dividida, todas las capacidades
que se consideran de naturaleza ejecutiva [ 58 |; la prueba FAS, que mide la fluidez de las
palabras fonémicas, que es un tipo de fluidez verbal [ 59 ]; la prueba de campanas, una
prueba de cancelacion, que permite la evaluacién cualitativa y cuantitativa de la negligencia



excluidos del estudio.

IRM del cerebro

Las imagenes de resonancia magnética se realizaron en un escaner MAGNETOM Skyra 3T,
configurado con bobinas de receptor de 20 canales (Siemens Healthcare, Erlangen,
Alemania). El protocolo de MRI incluia contraste de susceptibilidad dinamica (DSC) e
imagenes ponderadas en alta resolucion MPRAGE 3D T1 post-contraste.

Parametros de secuencias de MRI:

DSC: se adquirieron cincuenta volumenes de ecografia plana de eco de gradiente (EPI)
ponderado en T2 *, dos repeticiones antes de una inyeccion en bolo de gadolinio-DTPA (Gd-
DTPA, 0.2 ml / kg, administrado a 5 ml / seg), 48 repeticiones después de la inyeccién de Gd-
DTPA. Parametros de secuencia: TR: 2,300 ms, TE: 40ms, angulo de giro: 30 °, tamafo de
voxel: 1.8 x1.8, matriz: 128x128, numero de cortes: 25 y grosor de corte = 3.9 mm.

MPRAGE 3D: se adquirioé en orientacién sagital con resolucion isotrépica de 0.9 mm.
Parametros de secuencia: TR: 2,000 ms, TE: 2,41 ms, angulo de giro: 8 °, Tl: 928 ms, FOV:
245 x 245 y 192 cortes contiguos.

Analisis DSC-MRI

El preprocesamiento de los datos de IRM de perfusion se realizé utilizando el software SPM
(version 12, UCL, Londres, Reino Unido) e incluy6 correccion de movimiento y corregistro con
imagenes MPRAGE T1. La segmentacion individual de materia gris (GM) y de materia blanca
(WM) de la anatomia T1 también se realizé para extraer los valores medios de perfusion. El
analisis de perfusion cuantitativa de todo el cerebro se realiz6 como se describe en estudios
previos [ 61 , 62] La descripcion detallada se encuentra en el material complementario (SI-1).
Brevemente, la intensidad de la sefal de MR se convirtid en concentraciones de Gd, el AlIF se
determiné automaticamente, se ajusté a la funcion de variacion gamma y se desconvolucioné
voxel por voxel para calcular los mapas CBF, CBV y MTT. Después de la normalizacién al
espacio MNI, el enmascaramiento y el alisado WM y GM utilizando un ancho completo de 6
mm a la mitad del nucleo gaussiano maximo, se realizé un analisis estadistico en los mapas
de CBF normalizados, utilizando el método basado en voxel.

Medidas de calidad de vida.

Se utilizé la encuesta de estado de salud RAND, forma corta 36 (SF-36) para evaluar la
calidad de vida. SF-36 es una medida de autoinforme que evalua el funcionamiento fisico, el
dolor corporal, las limitaciones de funcion debido a problemas de salud fisica, las limitaciones
de funcion debido a la salud personal o emocional, la salud mental general, el funcionamiento
social, la energia / fatiga y la percepcion general de salud [ 63 - 65 ]. Cada escala genera un
puntaje de 0 a 100, con un puntaje alto que indica mejor salud y menos dolor corporal.

La seguridad



después del término control / TOHB para controlar la agudeza visual y las cataratas.

i cocioti

Los datos continuos se expresaron como medias + desviacion estandar. La distribucién normal
de todas las variables se probé mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se realizaron
pruebas t no pareadas y pareadas para comparar variables entre y dentro de los dos grupos.
Los tamafios del efecto neto se evaluaron utilizando el método d de Cohen.

Se realizaron correlaciones de parametros continuos utilizando Pearson y Spearman segun
corresponda.

Los datos categoricos se expresan en numeros y porcentajes y se comparan mediante
pruebas de chi-cuadrado. Se realizaron analisis univariados utilizando la prueba exacta de
Chi-cuadrado / Fisher para identificar variables significativas (P <0.05).

Para evaluar los efectos de HBOT en las puntuaciones cognitivas, se utilizé un modelo
ANOVA de medidas repetidas dentro del sujeto para evaluar el efecto de interaccion principal
entre el tiempo y el grupo. El método de tasa de descubrimiento falso (FDR) se utilizé para la
correccion de comparaciones multiples. Ademas, se examinaron los efectos ajustados por
covariable, con covariables de edad, sexo y afios de educacion.

Para evaluar los efectos de HBOT en CBF, se realizé un analisis estadistico en los mapas de
CBF normalizados, utilizando el método basado en véxel implementado en SPM12 (Wellcome
Trust Center for Neuroimaging, Londres, Inglaterra). Se usé un modelo ANOVA de medida
repetida dentro del sujeto para probar el efecto de interaccion principal entre el tiempo y el
grupo, utilizando el modelo factorial SPM. El nivel de significacion estadistica se ajusté a un
valor P de voxel-sabio de 0.05 corregido para comparaciones multiples usando la correccion
secuencial de Hochberg [ 66 ], con un tamafo de conglomerado minimo de 25 (200 mm3)
voxeles significativos contiguos. Los valores de CBF en cada grupo fueron extraidos y
promediados.

El umbral de significacion estadistica se establecioé en 0,05. Los datos se analizaron
estadisticamente utilizando MatLAB 2018b (Mathworks, Natick, MA).

Tamano de la muestra

Basado en estudios previos sobre mejoras cognitivas después de TOHB, suponiendo una
mejora de cinco puntos en la puntuacion cognitiva global en NeuroTrax después de TOHB, en
comparacion con dos puntos en el grupo de control, con una desviacion estandar de cuatro
puntos del cambio, con una potencia de 80 % y un alfa del 5%, se requeririan 29 participantes
en cada brazo. Agregar una tasa de abandono del 15% requeriria 70 pacientes en total.
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