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PERFORMANCE FISIOLOGICO Y CONTRAMEDIDAS PARA
MEJORAR LA SALUD DEL ASTRONAUTA

HUMAN SPACE MEDICINE: PHYSIOLOGICAL PERFORMANCE AND COUNTERMEASURES TO IMPROVE
THE ASTRONAUT'S HEALTH
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Andrés D. Reina'f, Gustavo Jamanca Lino'9, Victor Ticllacuri'

RESUMEN

Se presenta este articulo de revision con base en la evidencia cientifica actual sobre medicina espacial enfocada
en fisiologia humana y sus contramedidas. Por lo cual se realizé una busqueda bibliogréfica no sistematica de
articulos cientificos y libros de investigacion en inglés-espafiol de los ultimos 7 anos, que detallan su aplicacién
en seres humanos, modelos murinosy experimentos in vitro. Se tomaron en cuenta las condiciones del ambiente
espacial como microgravedad y radiacién que producen considerables cambios fisioldgicos en el sistema
cardiovascular (redistribucién de liquidos, remodelacién cardiovascular, arritmias); nervioso (sensitivomotores,
neurosensoriales, neurovestibulares); respiratorio (cambios de volimenes y capacidades); renal (litiasis);
musculoesquelético (atrofia muscular, osteoporosis); hematolégico (anemia); inmunolégico (desregulacion
inmune) y digestivo (alteracién de la microbiota intestinal). Ademas, existen procesos bioldgicos, moleculares
y genéticos aun por explorar, para conocer y mitigar los mecanismos inciertos desencadenados en ambientes
extremos y peligrosos. Por lo tanto, es una prioridad desarrollar e implementar contramedidas para reducir los
efectos nocivos en la salud, con el objetivo de garantizar la adaptacion, seguridad y performance del astronauta
durante futuros viajes espaciales.

Palabras clave: Medicina espacial; Fisiologia humana; Contramedidas; Microgravedad; Radiacién; Salud; Adaptacion;
Seguridad; Performance; Astronauta (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

This Review Article is presented based on current scientific evidence on space medicine focused on human
physiology and its countermeasures. Therefore, a non-systematic bibliographic search of scientific articles and
research books in English-Spanish of the last 7 years was carried out, detailing their application in humans,
murine models and in vitro experiments. The conditions of the space environment such as microgravity and
radiation that produce considerable physiological changes in the cardiovascular system (redistribution of
fluids, cardiovascular remodeling, arrhythmias) were taken into account; nervous (sensorimotor, neurosensory,
neurovestibular); respiratory (volume and capacity changes); renal (lithiasis); musculoskeletal (muscular atrophy,
osteoporosis); hematological (anemia); immunological (immune dysregulation) and digestive (intestinal
microbiota disorder). In addition, there are biological, molecular and genetic processes still to be explored,
in order to know and mitigate the uncertain mechanisms triggered in extreme and dangerous environments.
Therefore, it is a priority to develop and implement countermeasures to reduce the harmful effects on health,
with the aim of guaranteeing the astronaut's adaptation, safety and performance during future space flights.

Key words: Space medicine; Human physiology; Countermeasures; Microgravity; Radiation; Health; Adaptation;
Safety; Performance; Astronaut (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Desde tiempos prehistoricos, el ser humano se ha
interesado por observar las estrellas en el oscuro cielo .
Desde entonces, el soiar, explorar, descubrir y conocer
son los primeros pasos realizados por el hombre®?. La
ciencia, paralelamente con el avance tecnolégico, ha
logrado revelar muchos de los mas profundos secretos
del cosmos®. Hemos podido viajar fuera de nuestra
atmosfera terrestre y quiza, en el futuro, podamos
internarnos en su inmensidad convirtiéndonos en una
nueva especie colonizadora espacial. La existencia de
vida en condiciones extremas sigue siendo un gran
desafio desde el punto de vista médico-biolégico-
tecnolégico.

En ese sentido, “La Medicina Espacial” es una rama de
la medicina aeroespacial que estudia la adaptacion del
ser humano en relacion a su respuesta al ambiente de
microgravedad y a la alta radiacion en la 6rbita terrestre
existente mas alla de los Campos de Van Allen®. A raiz
de los primeros intentos de llevar al hombre al espacio,
los proyectos iniciales para alcanzar dicho objetivo
requirieron resolver varios problemas en soporte vital,
seguridad e higiene. Desde entonces es cuando la
medicina espacial se consolida como ciencia dedicada
al estudio, control y acondicionamiento del cuerpo
fuera de nuestro planeta®. Ademas, la medicina espacial
define los riesgos para la salud humana durante los
vuelos espaciales de corta y larga duracién, asimismo
propone las medidas terapéuticas para revertir
desdrdenes fisioldgicos, bioquimicos y genéticos que
aun no estan descritos por completo®®.También,
disefara en el futuro nuevos protocolos de prevencion,
diagnostico y tratamiento en misiones de emergencia;
la preservacién de la salud humana es una de las metas
principales para la comunidad cientifica espacial con
el objetivo de llevar a cabo viajes interplanetarios para
fines de exploracion, terraformacién y colonizacién.
En la actualidad, muchos programas académicos
de ciencias espaciales, vienen incrementandose en
todo el mundo siendo un dominio de colaboraciéon y
cooperacion entre naciones en las diferentes ramas de
la carrera espacial”.

Por ello, el objetivo del presente articulo es ampliar
los conocimientos en medicina espacial respecto a los
efectos fisiolégicos y sus contramedidas; empleando
las siguientes bases de datos: Google Scholar,
PubMed-NCBI, SpringerLink, Scopus-Elsevier, y SciELO.
Los resultados se sintetizan en 3 areas temadticas:
Clima espacial, Sindrome de adaptaciéon espacial
y Cambios fisioloégicos (cardiovascular, nervioso y
vestibular, musculo-esqueletico, respiratorio, renal,
hematopoyético, inmunolégico, gastrointestinal; y
sus respectivas contramedidas). Los filtros fueron
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obtenidos delos tltimos 7 afnos, los idiomas consultados
fueron inglés y espafiol, ademds se considerd
estudios realizados en humanos, modelos murinos y
experimentos in vitro en condiciones espaciales de
microgravedad real y simulada. Seguidamente, se
utilizé informacioén en el servidor de informes técnicos
de la NASA (Technical Reports Server).

URL: https://www.sti.nasa.gov/ debido a su politica
de trasparencia de publicar informacién de mucha
importancia.

Se encontraron 103 bibliografias en las bases de datos
consultadas, de los cuales 10 fueron excluidos por
no contar con textos completos y ademas, no fueron
desarrollados en humanos y murinos. Luego de la
lectura de los mismos, 93 se incluyeron en esta revision
articulos como: originales de investigacion, de revision,
express, informativos y reportes cientificos referidos a
las dreas temdticas ya establecidas en un inicio. De los
mismos se incluyeron 9 articulos originales que cumplen
con las variables correspondientes en la Tabla 1, donde
se resumen los resultados de cada investigacion.

CLIMA ESPACIAL Y RIESGOS PARA LA
SALUD

La radiacion espacial y la microgravedad son
considerados dos de los factores principales que causan
mayor influencia sobre la salud humana en entornos
espaciales®. Los eventos mencionados conllevan un
riesgo para los sistemas bioldgicos del Planeta Tierra,
por lo tanto, sus funciones necesitan adaptarse para
sobrevivir.

La dosis equivalente de radiacion espacial es entre
200 a 400 mSv/aio con efectos acumulativos sobre la
salud®; en consecuencia, los riesgos que provoca en la
salud son directamente proporcionales con el tiempo
de viaje y la distancia recorrida por la nave con respecto
a los campos de Van Allen. Estas fuentes de radiacion
proceden de los rayos césmicos galacticos (GCR),
particulas energéticas solares (SPE), mas la radiaciéon de
los cinturones de Van Allen de la 6rbita terrestre!'?,

Los eventos de particulas solares (SPE), como las
llamaradas o eyecciénes de la masa coronal (CME),
emiten alta energia (rayos gamma o X), electrones
energéticos, protones, particulas alfa y particulas
pesadas'. Adicionalmente, otra fuente de radiacion es
nuestra Galaxia “La Via Lactea’, que a través de los GCR
emite particulas principalmente compuestas por 85%
de hidrégeno, 14% de helio y un 1% de nucleos de alta
energia (HZE), estos ultimos son menos abundantes,
pero en comparacion con otras particulas, estas tienen
mayor poder ionizante, de penetracion y potencial de
dano por radiacion®.
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La microgravedad, es un ambiente donde el peso de los
objetos se percibe reducido, y estan bajo los efectos de
gravedad minima (valores cercanos a cero). Por ejemplo,
la Estacion Espacial Internacional (EEI) esta sometida a
un 90% de la gravedad terrestre promedio 1G (9.80665
m/s?)2, sin embargo, al estar en permanente caida libre
durante su trayectoria de vuelo orbital se experimenta
un ambiente de microgravedad”®, por ello las personas
y objetos en la estacion espacial parecen “flotar”.

SINDROME DE ADAPTACION ALESPACIO

Este sindrome, en sus siglas en inglés SAS (Space
Adaptation  Syndrome)  denominado  también
“enfermedad del espacio’; tiene una incidencia de hasta
60-80% en los miembros de la tripulacién y consiste
principalmente en la presencia de mareos a partir de la
primera misién. Dura aproximadamente 72 h, tiempo
en el que el cuerpo humano se acostumbra a su nuevo
ambiente419,

Se observa que en exposiciones cortas amicrogravedad,
el sistema neurovestibular en su afan de adaptarse a
este ambiente origina cambios fisiologicos; sintomas
generales como: nauseas autocontrolables, vomitos,
mareos, sudoracion, palidez, malestar general. Otros
sintomas son: vértigo, cefalea, aletargamiento,
movimientos descoordinados y disminucién en la
concentracion1?),

También se presentan sintomas digestivos como:
incomodidad gastrica, anorexia, pérdida de apetito,
disminucién dréstica de ruidos intestinales y vémitos
en proyectil que culminan con el cuadro clinico*19),

Las contramedidas para estas manifestaciones son:
evitar las maniobras bruscas en el movimiento de la
cabezay el cuerpo, aplazar actividades fisicas extremas
en los primeros dias de vuelo y el uso de la prometazina
como tratamiento profilactico que minimiza estos
sintomas de manera efectiva’>'%'7,

Se debe diferenciar el SAS de la Enfermedad de
movimiento de entrada o “Entry Motion Space” (EMS)
en inglés y Enfermedad de movimiento espacial o
“Space Motion Sickness” (SMS) en inglés‘>'7),

La EMS, se presenta al momento de ingresar a la
atmosfera terrestre (sindrome de readaptacién a la
tierra) sus sintomas son similares al SAS, sin embargo,
ciertos investigadores creen que su presentacion
puede ser mas severa en relacion al mayor tiempo de
vuelo, originando: malestar general, nduseas, cefalea,
mareos, falta en el control de la postura cefdlica,
descoordinacioén, intolerancia ortostatica, disminucion
de la fuerza muscular y debilidad fisica. La incidencia
de los sintomas del EMS, es mayor en mujeres que en
varones\”18),

La SMS ocurre durante el vuelo espacial y después
de regresar al Planeta Tierra, los mecanismos de su
desarrollo no son concluyentes, aun estan en estudio.
Sus manifestaciones son: ilusion de orientacion, mareos,
descoordinacién, nduseas, vomitos, dificultad en la
fijacion en la mirada y localizacion de objetos!”').

CAMBIOS FISIOLOGICOS
Sistema cardiovascular

El serhumano se haadaptado en la tierra bajo diferentes
estados de aceleracién, posicion y condiciones de
gravedad 1G%%, Sin embargo, al entrar en un ambiente
de microgravedad en las primeras fases de adaptacion
se altera la homeostasis y ocurre el desplazamiento
o redistribucién del liquido intravascular desde las
extremidades inferiores a las extremidades superiores,
térax y region cefdlica®”; por tal razdn, los astronautas
experimentan sintomas de sensacién de plenitud
cefdlica, congestion nasal, edema de cuerdas vocales
y facial?®?, De la misma forma, datos clinicos han
demostrado que los cambios hemodindmicos son
variables de acuerdo al tiempo de vuelo y posicién
del cuerpo; en las primeras 24 a 72 horas se genera un
aumento del gasto cardiaco (GC), volumen sistélico (VS),
dimensiones de las cavidades cardiacas y disminucion
de la presion venosa central (PVC). La frecuencia
cardiaca (FC), presidn arterial sistélica (PAS), presion
arterial diastélica (PAD) y la presiéon arterial media
(PAM) pueden disminuir o permanecer sin cambios en
periodos prolongados de vuelo®24,

En las adaptaciones en un tiempo mayor a 12 dias
ocurre la remodelacién del miocardio, principalmente
en el ventriculo izquierdo donde el espesor de la masa
miocardica disminuye en 11%?, Durante las fases
tardias, en una misién espacial con duracién aproximada
superior a 6 meses, el corazén disminuye su tamafo
y volumen en 15 a 20% (atrofia)®®. La microgravedad
induce la activacién de este mecanismo a través de
multiples moléculas de sefalizacién relacionadas con
la autofagia y apoptosis de los miocardiocitos, como la
proteina quinasa activada por AMP (AMPK), ERK1 / 2,
LC3-Il e histona desacetilasa 4 (HDAC4)?® con aumento
de los marcadores séricos creatina quinasa (CK) y
troponina (Tnc). Por lo tanto, el objetivo terapéutico
parabloquear oinhibir el remodelamiento cardiaco esla
proteina 1 (CKIP-1) debido a su capacidad de participar
en las vias de sefalizacidn intracelular con interaccion
de diferentes proteinas®?,

A nivel de los vasos sanguineos existen datos clinicos
de disfuncién vascular inducida por radiacion, dicho
deterioro conduce a la enfermedad arterial oclusiva
que podria ser un factor de riesgo determinante para el
desarrollo de enfermedades cerebrovasculares (ECV)",
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En la electrocardiografia (ECG) se suelen presentar
alteraciones electrofisioldgicas inducidas por cambios
moleculares y celulares que originan canalopatias
y posteriormente miocardiopatias®, asi como la
presencia de extrasistoles ventriculares aisladas,
arritmias malignas, riesgo de inestabilidad en la
re-polarizacion, contraccion auricular prematura,
incremento del complejo QRS y del intervalo PR e
inclusive muerte cardiaca subita(*222),

Sus contramedidas para evitar el desacondicionamiento
cardiovascular requiere de participaciéon activa del
sujeto, con ejercicios fisicos pasivos/activos, aerébicos,
trajes con presion negativa en la parte inferior del
cuerpo de tipos (Penguin, Braslet, Chibis y Kentavr),
plataformas de vibracién®°3'32 protecciéon contra la
radiacién, antioxidantes, nutracéuticos, medicamentos
que ayuden a disminuir procesos inflamatorios y
gravedad artificial a través de las centrifugaciones
intravehiculares para la correcta redistribucién de
fluidos en el cuerpo®?.

Sistema nervioso y vestibular

Los vuelos espaciales tienen efectos perjudiciales
en la neurofisiologia humana®¥, ambos sistemas se
ven afectados por las ondas gravitacionales como las
disfunciones en las areas somatosensoriales corticales,
sensitivomotores, neurooftalmicasy vias vestibulares®?,
La exposicion a la microgravedad ocasiona cambios
y déficits funcionales neurolégicos como: debilidad
neuromuscular, ataxia, desequilibrio, descoordinacién,
disfuncién cognitiva, alteracion en la motricidad,
cambios psicolégicos, problemas psiquidtricos, ilusion
perceptual y aumento de la presidn intracraneal (PIC).
En definitiva, las condiciones de microgravedad ha
demostrado alteraciones en estructura y funcién en el
cerebro humano®53637),

A nivel molecular, la microgravedad regula
negativamente la expresién y la liberacion de los
neurotransmisores; por ejemplo el incremento de
concentracion del &cido glutamico (Glu) y reduccién
de 5-hidroxitriptamina (5-HT), dopamina (DA), acido
y-aminodacido butirico (GABA) y epinefrina (E), estos
cambios estan relacionados con la disminucion del
aprendizaje y la memoria®. La mayor frecuencia de
los casos se presenta en los vuelos espaciales de larga
duracion.

Los cambios de aceleracién lineal y angular durante
los vuelos espaciales repercuten notablemente en el
sistema neurovestibular originando un desbalance
de informaciéon proporcionada por parte del oido
interno (canales semicirculares y otolitos), nucleos
oculomotores (lll y IV), cerebelo, médula espinal y
sistema nervioso central (SNC) encargados de combinar
informacion sensorial y motora. Tras estas alteraciones
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se producen: desorientacién, desequilibrio postural,
descoordinacion de los movimientos, disfuncién
propioceptivay alteracion en el control de movimientos
oculares®*?. En vuelos espaciales de larga duracion
los otolitos se adaptan remodelando su estructura
histoldgica, igualmente la sustancia gris en el cerebelo
y en areas sensorio motores del cerebro aumenta
de espesor mejorando el control en los miembros
inferiores“0.

La capacidad de la visién también se ve afectada, prueba
de esto es que mas de la mitad de astronautas retornan
a la tierra de la EEl con alteraciones neurooculares; como
edema en el disco dptico, distencion de vaina del nervio
optico, aplanamiento del globo ocular, pérdida de reflejo
vestibulocular, aumento de la presién intraocular (PIO)#'42,
oscilopsia, vision borrosa por el desplazamiento de la
retina e incapacidad de mantener la imagen enfocada
en la retina (hipermetropia)“*#2,

Por tanto, la gravedad artificial a través de
centrifugaciones intravehiculares y el disefio
de dispositivos médicos de  estabilizacion

postural, conocidos como auxiliares vestibulares
microgirdscopos y microacelerémetros (protesis
vestibular), son las opciones apropiadas para evitar
alteraciones posturales, estabilizar el enfoque visual,
trastornos ~ somatosensoriales,  sensitivomotores
corticales, neurovestibulares, cambios neuroftalmicos
y/o  disminuir el desarrollo de conflictos
sensorialest'3949,

Sistema musculoesquelético

A nivel muscular, en vuelos espaciales no se necesita
de esfuerzo muscular como en la tierra, por ello los
musculos desarrollan una adaptacién negativa al
ambiente de microgravedad, paralelamente la fuerza
muscular disminuye de un 20 a 40% en las primeras
semanas de su permanencia en el espacio. Los musculos
antigravitatorios (musculos de la cadera, espalda,
cuddriceps, gastrocnemio y los musculos del cuello)
son mayormente afectados con atrofia a diferencia de
los musculos flexores"™,

Luego de 2 o 3 semanas el deterioro se hace
mas evidente!®, es decir, la “no carga” mecanica
generada sobre los musculos ocasiona cambios en
la composicién de relacion de las proteinas actina/
miosina e incluso la disminucién de otras proteinas
musculares como la titina y nebulina causados por
desregulaciéon negativa de muchos genes como por
ejemplo (TGF1, Fzd9, Casq2, Kcnmal, Ppara, Myf6)@#>49),
En estos procesos se presentan las alteraciones en la
transcripcion de proteinas contractiles y degradacion a
través de la via ubicuitina-proteosoma de la apoptosis;
evitando de esa manera su regeneracion, crecimiento




ARTICULO DE REVISION

Rev. Fac. Med. Hum. 2020;20(2):303-314.

Medicina humana espacial

y desarrollo. También se han observado alteraciones
en la homeostasis de calcio y en la respuesta al estrés
oxidativo/inflamatorio por aumento de expresion de
quimiocinas (CCL2, CCL7 y CCL12) en el musculo, este
ultimo se amplifica tanto por el desuso, como también
por altas dosis de radiacion generando pérdida de la
masa en los principales musculos que se oponen a la
gravedad 64748,

A nivel 6seo, al dejar de estar sometido a las fuerzas de
gravedad se genera disminucion del grado de tension
dentro del hueso y la baja iluminacién presente en el
espacio origina deficiencia de sintesis de la vitamina
D3. A partir de estos cambios, se produce una
acelerada descalcificacion, ocasionando pérdida en la
densidad 6sea aproximadamente de 1 a 2 % por mes
especificamente en el cuello del fémur, vértebras, pelvis,
tibia y calcdneo aumentando el riesgo de fracturas por
fragilidad" 3,

En dicho proceso estd involucrada la autofagia, con
niveles acentuados de marcadores de genes (Atg5,
LC3 y Atg16L), ademds el aumento de la expresion
de la fosfolipasa PLCy2, moléculas de sefalizacion de
proteinas quinasas activadas por mitdgenos MAPK/ERK,
P38 y activacién de osteoclastos a través del receptor
activador nuclear kappa beta (RANK) que promueven
la reabsorcion 6sea““**%, con aumento de marcadores
como el telopéptido c-terminal del colageno tipo 1
(CXT) y telopéptido n-terminal del coldgeno tipo 1 (NTX)
en la orina. En concentraciones sanguineas se observa
incremento de la fosfatasa alcalina (FA), isoenzima désea
(bALP) y propéptido N-terminal de procolageno tipo
| (PINP) 7, Es por esto que el bloqueo de la autofagia
es una alternativa terapéutica para prevenir la pérdida
Osea en el espacio, debido a que la supresion de la
misma da como resultado una regulacién negativa de
la osteoclastogénesis!#>°2),

También, se evidencia que el disco intervertebral se
ensancha porgananciadeaguadebidoalascondiciones
de microgravedad, porque el peso diferencial que
soportan los discos en el Planeta Tierra disminuye en
el espacio; sin este esfuerzo mecanico de compresion
discal se condiciona a un incremento en la estatura del
astronauta entre 5 a 7 cm produciéndose asi dolor en la
zona lumbar®.

Para contrarrestar estos efectos mencionados, se
recomienda utilizar la estimulaciéon mecanica como los
ejercicios de resistencia con cuerdas eldsticas, dispositivos
avanzados de ejercicio de resistencia (ARED), ciclo-
ergémetro con sistema de aislamiento de vibraciones
(CEVIS), dispositivo de ejercicio de volante (FWED),
sistema de estabilizacion y aislamiento de vibraciones
(TVIS)®?, plataformas vibratorias y cinta de correr®3,

En lo que respecta a nutricidon (suplementos de calcio,
proteinas, vitamina D, vitamina K) y la administracion
de bifosfonatos inhiben su reabsorcion y mejoran la
formacién del hueso, ello también evita la degeneracion
neuromuscular®****%), L a atrofia osteomuscular no ha
podido ser evitada de manera completa, por lo cual ain
es necesario realizar mas investigaciones que permitan
el desarrollo de nuevas tecnologias para controlar la
disfuncién muscular y ésea de manera mas eficiente®.

Sistema respiratorio

La exposicion a la microgravedad anula el efecto Slinky y
laventilacion/ perfusion (V/Q) esigual entodaslas zonas
de West, por lo tanto, el flujo sanguineo es homogéneo
en las zonas 1, 2 y 3 del pulmdn. Lo contrario sucede en
condiciones 1G, es decir, la diferencia de presién entre
los conductos arteriales, venosos y alveolares sobre las
regiones mencionadas en los pulmones, es resultado
directo de la gravedad del Planeta Tierra®®.

Enlas misiones espaciales 1y 2 de Spacelab se evidencié
que la ingravidez en los primeros 17 dias de vuelo
causo un ligero incremento en la frecuencia respiratoria
(FR) y los volimenes pulmonares, reduciendo asi la
capacidad vital (CV) del 5 a 10 %, volumen tidal (VT) de
15% y capacidad vital forzada (CVF) de 3-5%, debido al
desplazamiento de visceras abdominales y liquidos en
sentido cefalico“?**", De la misma manera, la capacidad
residual funcional (FRC) y el volumen residual (VR)
disminuyeron en 15%Yy 18% respectivamente, debido al
fendmeno de expansién alveolar uniforme. En vuelos de
periodos prolongados, la FR, CV'y la CVF recuperan sus
valores normales®¥, es por ello que no existen cambios
significativos incluso después de haber permanecido
durante 6 meses al interior de la EEI®®,

El consumo de O,y la produccién de CO, disminuyen en
un periodo de 2 a4 meses, probablemente por el trabajo
muscular de la pared toracica y la carga gravitacional
reducida en el espacio®". Asimismo, el intercambio de
gases parece ser mas eficiente en microgravedad real
en comparacion con la microgravedad simulada®®.

Se ha visto que esta ultima influye en la composicién del
agente tensoactivo pulmonar y sus atributos, ademas
promueve el cambio del equilibrio de liquidos en los
pulmones observandose un aumento en la relacion
pulmoén/peso corporal en 499%, una disminucion
del residuo seco del 18,5% y una elevacién del liquido
pulmonar en 3,4%. Estos datos revelan que existe un
incremento de contenido de fluidos pulmonares que
probablemente se deba a un mayor suministro sanguineo
y a la perfusién del propio tejido pulmonar®”9,

Asimismo, las cualidades tensoactivas disminuyen, el
contenido total de los fosfolipidos se elevan, sobre todo
la lisofosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina, lo cual
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significa que existe un mecanismo de deterioro en las
propiedadesdelsurfactante debido al efecto detergente
que tienen los lisofosfatidos en las membranas
biolégicas®’*®. Bajo condiciones de microgravedad real
en ratones que regresaron de un vuelo espacial de 30
dias en el BION-M1biosatélite se observé que no hubo
cambios significativos en las caracteristicas del agente
tensoactivo en las 12 horas posteriores del aterrizaje.
Esto es, que los niveles de fosfolipidos y fosfatidilcolina
se mantuvieron estables , pero el contenido del liquido
pulmonar total aumenté ©9.

Por otro lado, las particulas procedentes de alimentos,
telas, células de la piel y escape de aerosoles dentro
de la nave espacial pueden ser aspiradas por
los astronautas causando congestién en las vias
respiratorias. Es por ello, que los sistemas de control
ambiental de la atmosfera artificial dentro de la nave
deben ser 6ptimos (presion, temperatura, humedad,
ventilacion 'y composicion  atmosférica) para
garantizar las demandas de consumo metabdlico de
O, y eliminar el CO, fuera del vehiculo a través de la
“purga atmosférica”. Ademas, la integridad estructural
de la nave debe ser perfectamente cerrada para evitar
contaminacién atmosférica de la cabina por sustancias
desconocidascomoel polvodelsueloMarcianoy Lunar,
pues se ha demostrado que causan enfermedades
pulmonares intersticiales por sustancias toxicas. El uso
de protectores respiratorios, los filtros de carbono y el
filtro de aire particulado (HEPA) sobre todo este ultimo
tiene una eficacia 99.97% evitando asi el ingreso de
particulas menores de 0.3 micras de tamafo 24>,

Sistema renal

El rindn es uno de los érganos que juega un papel
fundamental en el balance de los liquidos y electrolitos.
En condiciones de microgravedad, el volumen se
contrae a la region intratoracica, lo cual nos llevaria
pensar que la percepcion de la sobrecarga de volumen
por los barorreceptores ocasionaria disminucion
en la activaciéon del “sistema renina-angiotensina-
vasopresina” generando diuresis y excrecién de sodio.
Sin embargo, ocurre lo contrario debido a la secrecion
de la hormona antidiurética en el hipotdlamo por
aumento en la osmolaridad sanguinea, reduccion
del volumen plasmatico en un 17% y un estado de
vasodilatacion sistémica con consecuentes cambios
fluctuantes de permeabilidad vascular. En general, los
mecanismos de regulacién hidrica en los astronautas
sonvariables debido a cambios constantes de posicién,
hidratacion y variabilidad de volumen sanguineo por
disminucién de gravedad 22460,

La retencion aguda de orina, infecciones de vias
urinarias y principalmente los calculos renales (litiasis)
estan incluidos en el 10% de todas las afecciones
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genitourinarias producto de estasis urinaria,
deshidratacion prolongada, dieta pobre en citratos®”
y por el remodelado éseo que genera un balance
negativo de calcio ocasionandose precipitaciéon de
fracciones de oxalato de calcio (CaC,0,) entonces
surge asi la posibilidad de que la evolucion clinica sea
desfavorable proporcionalmente al tamano del lito
durante y después del vuelo espacial©63),

La alternativa efectiva para evitar la formacion de
calculos renales, aparte del citrato de potasio y el
pirofosfato anadido a la dieta del astronauta, es una
adecuada y constante hidratacién que mantenga el
nivel urinario entre 2,5 a 3 litros/dia®®. En consecuencia,
para minimizar el riesgo de enfermedad renal en el
espacio se requiere desarrollar nuevas técnicas no
invasivas, mas seguras y rentables para la prevencion,
diagnostico, control y tratamiento(?26560),

Sistema hematolégico

La exposicién a SEP, GCR y a uno o mas SPE, influyen
directamente en la hematopoyesis, es decir, impiden
el desarrollo normal de las células progenitoras de la
sangre e inducen la génesis de leucemia®, incluso al
desarrollo de enfermedades tromboticas®. En fases
iniciales de exposicidn a la microgravedad y después
de una rapida redistribucién de liquidos se produce
una disminuciéon en el volumen plasmatico y un
aumento del hematocrito, esta rapida concentracion
de eritrocitos inhibe a la eritropoyetina y se reduce
la masa de los glébulos rojos, este proceso se
denomina hemodlisis selectiva lo que se conoce
como anemia espacial®’?, que ocurre posiblemente
por una reduccién del factor inducible por hipoxia
(HIF-1a) y la expresion de Bcl-2 que es una proteina
antiapoptotica alterada en condiciones ambientales
espaciales. Este mismo fendmeno también ocurre
en personas que residen en grandes alturas y que
posteriormente descienden de forma rapida al nivel
del mar, obteniéndose una reduccién en el nimero de
glébulos rojos jovenes’™,

Las contramedidas para prevenir las afecciones
hematoldgicas son la proteccion contra la radiacion
espacial, administracion de eritropoyetina
recombinante humana (EPO) para combatir la anemia
espacial (relacién neocito-macréfago)’?y el disefio e
implementacién de “los respirocitos” (glébulos rojos
artificiales) capaces de complementar o sustituir las
funciones de los glébulos rojos naturales”’?.

Sistema inmunoldgico

Se vio que los riesgos clinicos aumentan
proporcionalmente a la permanencia en el espacio
por una desregulacion del sistema inmune producido
por la exposiciéon a la radiacion galactica, a particulas
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solares (rayos y, rayos X) y al estrés inducido por la
microgravedad”¥, ocasionando alteraciones en la
inmunidad celular, en la formacién de leucocitos,
citocinas e inhibicion de la actividad fagocitica de
granulocitos, monocitos y macréfagos, incluidas las
subpoblaciones de linfocitos T (T hellper 1, T hellper
2); B 'y NK. De igual forma, el factor nuclear kappa
de células B activadas (NF-Kb) se ven afectadas y
disminuyen la produccién de citocinas (IL-1, IL-6, IL-12
y Factor de necrosis tumoral alfa TNF-a) 47576,

De manera similar, la microgravedad simulada
deteriora la polarizacion de los tipos M1y M2 a pesar
de la estimulacion con interferon gamma (INF-y)
e interleucina IL-4, ello conlleva a la inhibicién de
funciones de ambos tipos de macrofagos””.

Por consiguiente, los astronautas tienen mas
riesgo de infecciones por especies bacterianas
(Escherichia, Bacillus, Enterobacter, Staphylococcus
y Streptococcus)y hongos (Candida, Aspergillus y
Fusarium) ambos suficientemente aptos de modificar
sus caracteristicas de virulencia, reproduccién y
redistribucién a zonas no habituales del cuerpo.
Los virus de doble cadena también son capaces de
reactivarse como: el Herpes Virus Simple tipo 1(HVS-
1), tipo 2 (HVS-2), Citomegalovirus (CMV), Virus de
Epstein-Barr (VEB) y Virus de la Varicela Zéster (VVZ).
Asimismo, tras un desequilibrio inmune se observo
que algunos tripulantes experimentaron reacciones de
hipersensibilidad persistentes ademas de erupciones
cutdneas®?>7879,

Por ello es crucial comprender la biologia de la
modulacién inmune a fin de mantener la homeostasis
bajo tales desafios®. Por lo cual, para evitar la disfuncion
inmune es necesario la administracién de vacunas pre-
vuelo, mantener la ingesta de nutrientes optimizados,
considerar inmunonutricién, antioxidantes, flavonoides,
vitaminas (A, Cy E)®'83; factor estimulador de colonias de
granulocitos (GCSF) (filgastrin, pedfilgastrin), antibidticos
utilizados en vuelos espaciales (eritromicina, cefalexina,
penicilina y tetraciclina) y otros medicamentos como
antivirales8283),

El desarrollo de la nanotecnologia tiene un futuro
prometedor en la exploracion espacial, actualmente
se propone como medida innovadora los nanotubos
de carbono por su capacidad inmunoestimuladora y
proteccion contra la radiacion espacial. Por otra parte,
el disefo del nanorobot médico o macréfago artificial
“microbivoro”, serd util para combatir infecciones,
deteccién, reparacién de células cancerosas y
monitoreo celular. Ambas innovaciones seran
benéficas para vuelos espaciales sobre todo de larga

duracion®4 858687
Sistema digestivo

Los sintomas digestivos como nduseas y vomitos son
caracteristicos del vuelo espacial, pero el dato mas
curioso es la imposibilidad de eructar debido a que
los gases no se pueden separar de los liquidos en el
estdmago en condiciones de microgravedad®,

La proteccion gastrica (mucopolisacéridos) disminuye
conelaumentodelaactividad delas células principales
y parietales, en otras palabras, se incrementa la
secrecion de pepsinégeno; y del dcido clorhidrico (HCI)
cuyo potencial ulcerogénico en ambientes espaciales
aun no esta determinado®®,

Igualmente existen alteraciones en la motilidad,
microbiota intestinal, metabolismo de glucosa y
lipidos®, dafo de las vellosidades intestinales
e interrupcion en las uniones celulares epiteliales
por la expresion de la proteina proapoptética Bax y
disminucién de Bcl2; alterando de esta manera su
funcion defensiva, homeostasis y el riesgo de contraer
enfermedades  inflamatorias  intestinales76°192%3)
por el aumento de citosinas y disminucién de la
inmunoglobulina secretora (IgA)"®.

Los probidticos son preferentes para mejorar el
equilibro microbiano intestinal por su capacidad
inductora en la conservacion del sistema inmune®*9),
Ademds, la gravedad artificial, ejercicios fisicos
de rutina e ingesta normal de alimentos cumplen
un papel fundamental en el mantenimiento de la
motilidad y equilibrio gastrointestinal®®.

En general, la farmacologia en el campo de
la  medicina espacial es fundamental como
contramedida, lo cual implica la optimizacion de
medicamentos que se desempefen de manera eficaz
bajo la influencia de microgravedad y radiacion
sin afectar su biodisponibilidad®. Asimismo, la
nutricion es imprescindible para garantizar el
correcto funcionamiento de otros sistemas como:
musculo-esquelético, hematolégico, inmunoldgico,
cardiovascular y neurosensorial e incluso mejorar la
estabilidad psicosocial. Del mismo modo conserva el
equilibrio en el gasto energético del astronauta que le
permite mantenerse en condiciones de salud adecuadas
para realizar trabajos dentro y fuera de la EEI 37,

Los avances de la telemedicina y la medicina satelital
sirven para brindar asistenciay monitorear los cambios
fisioldgicos de los diferentes sistemas del cuerpo que
repercuten en la salud de los astronautas. Por lo tanto,
es necesario el desarrollo de equipos biomédicos
capaces de interactuar a grandes distancias del
Planeta Tierra sobre todo en viajes espaciales de larga
duracién®?,
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Tabla 1. Caracteristicas de articulos originales incluidos.

Autor, afo, nimero de

referencia

Zhong, Guohui; 2016.%

Palacios, Saul; et al. 2019.29

Radugina, E. A;; et al. 2018.4®

Rodman, C; et al. 2017.6”

Kazarin, Daniil; 2015.58)

Shi, Lu; 2020.77

Roberts, DR; et al. 2019.67

Law, Jennifer; et al. 2016.©?

Jin, Mingliang; et al. 2018.7°

Poblacion

Los experimentos se
llevaron a cabo en
ratones.

Modelo animal.

Registros de ECG
de 42 hombres
voluntarios.

Tejido muscular de 6
ratones.
Modelo animal.

Estudios celulares in
vitro de astronautas
de la NASA.

(30-55 anos).

Los experimentos se
llevaron a cabo en
ratones.

Modelo animal.

Cultivos celulares in
vitro .
Modelo animal.

Registro de
Imagenes de
resonancia
magnética
archivados por la
NASA.

Registros médicos
archivados por la
NASA (Mercury,
Gemini, Mir, Shuttle
y EEN).

Los experimentos se
llevaron a cabo en
ratas.

Modelo animal.

Variables

Efectos de la microgravedad
simulada y remodelacién
inducida en ventriculos
derecho e izquierdo.

La exposicion a la
microgravedad a largo
plazo aumenta la
inestabilidad de la re-
polarizacién en la ECG.

La exposicidn a
microgravedad ocasiona
atrofia y deterioro en la
regeneracion muscular.

Efectos directos de la
radiacién césmica, solar

y galactica simulada
repercute en las células
madres hematopoyéticas.

Efectos de la microgravedad
real y simulada en las
propiedades, composicion
del factor surfactante

y en el balance hidrico
pulmonar.

Efectos de la microgravedad
real y simulada en la
diferenciacion, calidad y
polaridad funcional de
macroéfagos asi como de las
vias RAS/ERK/NFkB y P53.

Cambios de estructura

y funcion del cerebro
humano en condiciones de
microgravedad.

Condiciones urinarias de
los astronautas asociados a
vuelos espaciales.

Respuesta de la barrera
epitelial intestinal en
microgravedad simulada.

Resultado

La microgravedad simulada induce la
remodelacién cardiovascular a través de vias
de sefalizacion intracelular como: HDAC4,
ERK1 /2, LC3-Ily AMPK estuvieron involucradas
en el proceso.

La exposicién a microgravedad prolongada
muestra aumento significativo en la dinamica
de repolarizacién periddica (PRD) asociado
a riesgo de arritmias. Una contramedida
basada en el entrenamiento fisico contrarresta
parcialmente estos cambios.

Los vuelos espaciales a largo plazo en
microgravedad causaronatrofiay degeneracién
significativas del grupo muscular cuadriceps
femoral, y pueden interferir con los procesos
de regeneracion muscular al inducir apoptosis
en miofibrillas recién formadas durante su fase
de diferenciacion.

La exposicion secuencial a protones e iones
demostré ser mucho mas perjudicial para la
integridad de las células madre / progenitoras
hematopoyéticas CD34 +. La radiacion espacial
afecta la hematopoyesis, induce la génesis de
leucemia y reduce la formacién de colonias in
vitro.

La microgravedad real y simulada influye
significativamente en las propiedades y
composicion del factor surfactante, asi como
promueven el cambio en el equilibrio hidrico
pulmonar.

La Microgravedad real y simulada inhiben
significativamente  la  diferenciaciéon  de
macréfagos de  Células  Progenitoras
Hematopoyéticas (HPCs) y a la vez perjudican
la polarizacién funcional de los macréfagos
(M1/M2), activa la via de P53 y regula la via
RAS/ERK/ NFkB.

Los cambios estructurales del cerebro humano
por influencia del ambiente espacial estan
asociados con el puntaje de pruebas cognitivas
y motoras.

Los astronautas de la NASA han tenido el
mayor numero de casos por cdlculos renales
después del vuelo, el cociente de probabilidad
femenino y masculino es 11/14. Un astronauta
con retencién de orina tiene un riesgo de 25
veces mas para desarrollar infeccion urinaria.

La microgravedad simulada indujo a la
susceptibilidad e interrupcion de la barrera
epitelial a nivel intestinal, destruccion de las
vellosidadesintestinales através de laapoptosis
por la sobreexpresion de Bax, y disminucion de
la proteina anti apoptética Bcl2.
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- Gravedad artificial:
Centrifugaciones Intravehiculares,
- Sistemas de control ambiental
- Filtro HEPA
- Usar protector respiratorio
- Medicamentos: (-)
Descongestionantes

THE SPACE MEDICINE
Hlf'-‘lgllhl'r\' and BIOMECHATRONICS
z RESEARCH GROUP

- Hidratacion

- Medicamentos (-): - Célculos renales (litiasis)
Citrato de potasio - Infecciones genitourinarias
Pirofosfato - Retencién unrinaria aguda

- Monitoreo (*)

- Inhibicion de linfocitos
- Hemolisis selectiva
- Trastornos de hematopoyesis
- Reduccion de plasma
- Leucemia

- Alteracion de citocinas

- Reactivacion de virus

- Vacunacion pre-vuelo
- Inmunonutricion
- Medicamentos (-):
Antibioticos
- Nanotubos de carbono
- Bionanotecnologia: Microviboro (**)
- Manejo del estrés
- Monitoreo (*)

- EPO

- Medicamentos (-):
Filgastrin/Pegfilgastrin

- Proteccion contra la radiacion

- Bionanotecnologia: Respirocito (**)

- Medicamentos (-): prometazina
- Gravedad Artificial
Centrifugacion Intravehiculares

Lo - - Nauseas/Vomitos
- Ejercicios de adaptacion

- Alteracion de polarizacion de macrofagos

- Aumento de virulencia de bacterias y hongos

- Efecto Slinky negativo

- Alteracion de volimenes pulmonares
- Alteracion de la V/Q

- Alteracion del surfactante

- Congestion nasal

- Edema de cuerdas vocales
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- Sensacion de plenitud cefalica

- Incremento de la PIC

- Alteraciones de neurotransmision
- Trastornos sensitivomotores

- Trastornos Psicologicos

- Déficit neurolégico, cognitivo

- Alteracion de la memoria

- Disfuncion de otolitos

- Alteracion de la Propiocepcion
- Desorientacion - Distencion de la vaina del nervio 6ptico
- Desequilibrio postural - Aplanamiento del globo ocular

- Descoordinacién de movimientos - Incremento de la PIO

- Conflicto sensorial

- Transtonos neuro-oftdlmicos
- Edema del disco optico

- Hipermetropia

- Gravedad Artificial:

Centrifugaciones Intravehiculares
- Dispositivos médicos de estabilizacion postural
- Monitoreo (*)

- Alteracion hemodinamica
- Arritmias
- Atrofia cardiaca

- Gravedad Artificial:
Centrifugaciones Intravehiculares
- Ejercicios de rehabilitacion (activos/pasivos)
- Trajes de presion negativa
- Nutricion/suplementacion dietética (°) EFECTOS
- Proteccion contra la radiacion : FISIOLOGICOS

- Nutricion / suplementacion dietética (°)
- Consumo de probioticos

SISTEMA
CARDIOVASCULAR

(
(O
(
(

**) Bionanotecnologia en desarrollo.

- Alteracion de la motilidad GI
- Alteracion de la microbiota intestinal

SISTEMA SISTEMA
NERVIOSO Y ’ 6 MUSCULO s:s;':MA = i’?ﬁf{“-‘
VESTIBULAR ESQUELETICO RESPIRAIORIO

- Medicamentos (-): bifosfonatos
] contramEDIDAS

.
IS[STEMA- SISTEMA® SISTEMA
HEMATOLOGICO INMUNOLOGICO DIGESTIVO

-) Medicamentos necesarios para kit biomédico en viajes espaciales (analgésicos, antiinflamatorios, antihistaminicos, antibidticos, antivirales) especificos para cada sistema.
) Nutriente (proteinas, carbohidratos y lipidos). Suplementos: vitaminas, antioxidantes, flavonoides, 4cidos grasos, minerales.
*) Monitoreo a través de la telemedicina: Evaluacion clinica, laboratorio (perfil inmunoldgico, serologico y hematoldgico), psicolégico y diagndstico por imagen.

Figura 1. Astronauta con multiples efectos fisiologicos en el espacio y sus contramedidas respectivas.
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CONCLUSION

Los cambios fisiolégicos en el espacio, son desafios
que la Medicina Espacial debe enfrentar formulando
nuevas hipétesis en relacion a las contramedidas
como alternativas de prevencion y tratamiento en la
atencion sanitaria de los astronautas.

Los hallazgos principales de la presente revision
evidencian cémo la microgravedad y la exposicion
permanente a la radiaciéon, podrian llegar a ser letales
en el espacio®, donde los efectos en la fisiologia
humana son considerables (Figura 1) y ocasionarian
multiples problemas estructurales y genéticos. Los
cuales se presentan en dos fases: temprana y tardia.

En la fase temprana, los efectos mas notorios
se muestran a nivel del sistema cardiovascular
donde se presenta una redistribucion de liquidos
por microgravedad, generando problemas en la
hemodinamia que repercuten en el sistema nervioso
produciendo sintomas neurolégicos por cambios
en la neurotransmision y aumento de la PIC, los
mismos que conllevan a trastornos sensitivomotores,
neurovestibulares y visuales. También, el aumento
de volumen en la regién cefélica provoca congestion
nasal, edema facial y de cuerdas vocales?*¥, De
hecho los mejores métodos para prevenir y rehabilitar
dichas afecciones son los ejercicios pasivos/activos,
trajes de presién negativa en los miembros inferiores
y gravedad artificial a través de centrifugaciones
intravehiculares®03144,

En la fase tardia, dentro del sistema cardiovascular
se observa atrofia cardiaca. A nivel del sistema
musculoesquelético ocurre la reabsorcion 6ésea y
deterioro muscular, los mismos que pueden evitarse
con los métodos mencionados en el parrafo anterior
y ejercicios de resistencia. Adicionalmente, se afirman
que los bifosfonatos y la nutricién con alto contenido
proteico son de suma importancia para conservar
el gasto energético del astronauta; igualmente,
contribuyen a mejorar la anatomia y fisiologia
osteomuscular®4>3),

A nivel del sistema renal, la litiasis se incluye en el 10%
de las afecciones genitourinarias, esta es producida por
la reabsorcion de calcio, hipercalciuria, deshidratacion
e hipocitraturia®?, En contramedida, se describe que
la hidratacién y la dieta alta en citrato de potasio es
efectiva para evitarla®.

En el sistema pulmonar se producen alteraciones

en los volumenes / capacidades pulmonares y su
vascularizacion sufre cambios adaptativos anatémicos
mas que fisioldgicos®®.

Autores mencionan que la exposicién a microgravedad
yespecialmentelaradiaciénrepercutennegativamente
en la hematopoyesis y linfopoyesis®’%, esta ultima
alteracién esta asociada a infecciones por parte del
microbiota existente en la piel, mucosa e intestinos!®.
En consecuencia, aumenta la proliferacién bacteriana,
micotica e incluso los virus como el VHS, VEB vy
VVZ se reactivan®. Para ello cientificos plantean
que la vacunacion pre-vuelo, medicamentos e
inmunonutricién mejoran la respuesta inmune!7881:8380),
Asimismo, diseflar materiales a escala nanométrica
(bio-nanotecnologia) comorespirocitosy microbivoros
(actualmente en desarrollo), serian efectivos para su
aplicacién en patologias de los sistemas hematolégico
e inmunoldgico respectivamente’38487),

En sintesis, se alienta a investigar y desarrollar nuevas
contramedidas efectivas para estos efectos fisioldgicos
con el objetivo de seguir explorando el espacio, como
los viajes a la Luna y Marte. Por ello, son necesarias
nuevas tecnologias biomédicas, procedimientos y
protocolos clinicos para prevenir, diagnosticar, tratar
y salvaguardar el bienestar del astronauta ante los
posiblesriesgos del ambiente espacial y su repercusion
en el cuerpo humano. De igual forma, los avances en
el estudio de la fisiologia durante viajes espaciales
contribuyen a descubrir mejores tratamientos para
preservar la salud de la poblaciéon en nuestro Planeta
Tierra.
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