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1. RESUMEN
Una vez conseguido con éxito la exploracién de la Luna y el espacio exterior mas cercano
gracias a la Estacién Espacial Internacional, la humanidad sigue con el afan de explorar; por
ello, en este Trabajo de Fin de Grado se aborda la posible viabilidad de un viaje
interplanetario a Marte considerando los desafios médicos, legales, logisticos y financieros
que lo afrontan.

Se analiza clinica y fisiopatoldogicamente el impacto de la ingravidez prolongada y la
radiacién espacial en la salud de los astronautas, asi como los riesgos y dreas de
investigacion pendientes. Para ello, se emplea una revisidn bibliografica sistematica de la
literatura cientifica mas relevante y actualizada, consultando bases de datos y revistas
especializadas en la materia.

Se concluye que, aunque logisticamente factible, persisten obstaculos significativos que
requieren una solucién, como la falta de medidas preventivas adecuadas y el
desconocimiento de los efectos a largo plazo en la salud de los astronautas que se producen
por la exposicién al exposoma espacial. Se destaca la necesidad de continuar investigando
los efectos del espacio en el cuerpo humano y desarrollar estrategias preventivas dptimas
para garantizar la salud y el bienestar de los astronautas en misiones futuras a Marte.

Palabras clave: Marte, espacio, ingravidez, radiacién, dafio.

2. ABSTRACT
Once successfully achieving the exploration of the Moon and the nearest outer space
through the International Space Station, humanity continues its quest for exploration.
Therefore, this Bachelor's Thesis addresses the potential feasibility of an interplanetary
journey to Mars considering the medical, legal, logistical, and financial challenges it faces.

The clinical and physiopathological impact of prolonged weightlessness and space radiation
on astronauts' health is analyzed, along with the risks and pending areas of research. A
systematic literature review of the most relevant and up-to-date scientific literature is
conducted, consulting databases and specialized journals in the field.

It is concluded that, while logistically feasible, significant obstacles remain requiring
solutions, such as the lack of adequate preventive measures and the unknown long-term
effects on astronauts' health resulting from exposure to the space exposome. The need to
continue investigating the effects of space on the human body and develop optimal
preventive strategies to ensure the health and well-being of astronauts on future missions
to Mars is emphasized.

Keywords: Mars, space, microgravity, radiation, damage.



3. OBIJETIVOS

Este Trabajo de Fin de Grado tiene como objetivo principal dilucidar si es posible
realizar un viaje interplanetario a Marte con los conocimientos que se tienen
actualmente. Para ello, se exponen las multiples adversidades a las que se
expondrian los astronautas durante el transcurso de la misién espacial y como estas
afectan a la salud de los tripulantes.

e Estudiar desde un punto de vista fisiopatoldgico y clinico el impacto de la radiacion
espacial sobre el cuerpo humano.

e Analizar fisiopatoldgica y clinicamente el efecto de la ingravidez prolongada sobre
los tripulantes de las naves espaciales.

e Exponer los potenciales riesgos que aun quedan por investigar.

e Aunar y considerar las posibles medidas preventivas y optimizaciones previas a las
misiones.

e Discutir consideraciones legales y econémicas de los vuelos espaciales en la
actualidad.

e Mostrar cuales serian las cuestiones astrondmicas y logisticas que se deben tener en
cuenta para realizar un viaje al Planeta Rojo.

e |dentificar nuevas areas y campos de investigacion futura para buscar un bienestar
pleno y seguro de los astronautas en el espacio.

4. METODOLOGIA
La metodologia utilizada en este Trabajo de Fin de Grado es una exhaustiva revisidon
sistematica de la literatura cientifica de los efectos de la ingravidez prolongada y la radiacion
espacial y como estas afectan a la salud de los tripulantes de las naves espaciales, asi como
busqueda de posibles nuevas medidas preventivas y tratamientos para los astronautas.

Para ello se han consultado bases de datos cientificas como PubMed, UpToDate, Elsevier,
Google Scholar usando términos de busqueda relevantes como “microgravity”, “space
radiation”, “Mars”, “long-duration spaceflight”, entre otros. También se han revisado
articulos de la NASA y ESA, ademas de importantes revistas como New England Journal of
Medicine, Nature y Frontiers.

En cuanto a los criterios de inclusiéon y exclusidn, se seleccionaron tanto revisiones
sistematicas como estudios de investigacion como tal. Los estudios centrados en animales
de experimentacién no fueron excluidos del Trabajo de Fin de Grado, pero si se matiza cudles
son.

A partir de todos ellos, se realiza una revisién bibliografica que sintetiza la informacién mas
relevante para elaborar conclusiones significativas sobre un posible viaje a Marte.



5. INTRODUCCION Y COMO LLEGAR A MARTE
5.1. Contexto histdrico

Desde los primeros destellos de la imaginacion humana se sofié con viajar y explorar el
espacio exterior. No obstante, no fue hasta la llegada de la Segunda Guerra Mundial y la
Guerra Fria cuando empezaron los avances tecnolégicos mas notorios para hacerse posible
dicho deseo. En 1957 la Unidn Soviética lanzé el primer satélite, el Sputnik 1, hito que
promovié el inicio de la famosa carrera espacial entre la Unién Soviética y Estados Unidos.

Gracias a esta competencia entre ambas superpotencias, se consiguieron importantes
desarrollos cientifico-tecnoldgicos que permitieron en el 1961 poner en orbita al primer ser
humano, Yuri Alekseyevich Gagarin por parte de la Unidn Soviética; afios mas tarde, Estados
Unidos conseguird llevar al primer hombre a la luna, en su mision Apolo 11 en 1969 [1], [2].

Posteriormente, se dejaran relativamente de lado dichas competencias y cinco agencias
espaciales (NASA, Roscosmos, JAXA, ESA y CSA) trabajaran conjuntamente para en el 1998
poner en orbita el primer mdédulo de la Estacién Espacial Internacional (EEl), que a dia de
hoy lleva 25 afios en drbita. Segun han pasado los afios se han ido construyendo y lanzando
a Orbita multiples mddulos, siendo el ultimo (llamado Prichal) lanzado el 28 de noviembre
de 2021 por parte de Roscosmos. La EEl es un ejemplo de cooperacién y acuerdos
internacionales con un objetivo comun: la exploracion cientifico-tecnoldgica.

Desde 1961 hasta el 2020 se han realizado un total de 1265 vuelos espaciales tripulados y
563 han sido los humanos que han estado en drbita [3]. La inmensa mayoria de este tipo de
viajes se han realizado en la drbita terrestre baja; esta orbita esta entre la atmadsfera y el
cinturén de radiacién de Van Allen, entre 160 y 2000 kildmetros de distancia. La orbita
terrestre baja es un lugar sostenible para poder realizar viajes espaciales gracias a su
proximidad a la Tierra, principal factor para poder mantener el abastecimiento de las
multiples aeronaves que estan en Orbita. Esta corta distancia también permite que la
duracion de los vuelos sea de menor duracién, asi como que todavia existe proteccién por
parte de la Tierra en cuanto a términos de radiacién se refiere y las temperaturas no
cambian drasticamente, fendmenos que permiten un abaratamiento de los costes, que
también es un factor limitante importante en el mundo espacial. En esta orbita es donde se
encuentran una gran cantidad de satélites y la EEI [4].

Actualmente, y con cierta experiencia en lo que a los viajes espaciales se refiere, el auge por
el descubrimiento del espacio exterior sigue en pie, marcando un nuevo objetivo que va
mas alld de lo conocido: Marte. Sin embargo, esto no es tarea facil y existen multiples
adversidades desde el punto de vista médico y tecnoldgico que hay que solventar, las cuales
se trataran en este trabajo.



5.2. El problema de la distancia

Lo primero que se debe conocer es como de lejos se encuentra Marte, cuestién que no es
facil de resolver dado que no existe un valor de distancia fijo. Tanto la Tierra como Marte
forman parte del sistema solar, siendo el Sol la estrella central alrededor del cual orbitan;
dicha érbita no es circular sino, eliptica y tampoco es fija, pues debido a las perturbaciones
gravitacionales su excentricidad a lo largo del tiempo varia (en el caso de Marte, Jupiter
influye especialmente). Ademas, las drbitas de ambos planetas no se encuentran a la misma
altura, sino que estan ligeramente inclinadas entre si.

Es por tanto que la distancia que existe entre la Tierra y el Planeta Rojo es diferente en
funcion de sus posiciones relativas. De esta forma, la distancia puede ser desde 54,6
millones de kildmetros hasta 399 millones de kildmetros [5].

Por este motivo es de vital importancia realizar una ruta espacial adecuada y elegir el
momento exacto. Multiples opciones han sido descritas; una de ellas es la maniobra de
transferencia orbital de Hohmann. Figura numero 1 [6]. Esta plantea una elipse que se
entrecruza entre la érbita de la Tierra y la 6rbita de Marte, aprovechando al maximo el
movimiento orbital de los propios planetas. La aeronave despega cuando Marte se
encuentre delante de la Tierra en un angulo de aproximadamente 45 grados (fendmeno que
ocurre cada 26 meses), llegando a la 6rbita de Marte justo en el lado opuesto al Sol de la
localizacidn terrestre original. Para la vuelta, se debe esperar a que Marte esté a
aproximadamente 75 grados delante de la Tierra, despegar, alcanzar la drbita terrestre y

Maniobra de transferencia orbital de Hohmann

JEPUPTERRE Salida de Marte

Llegada a Marte

Llegada a la Tierra Salida de la Tierra

Figura nimero 1. Maniobra de transferencia orbital de Hohmann, basada en [7].



esperar que la Tierra los alcance. Con este planteamiento el viaje completo llevaria
aproximadamente 2 afios y medio, 260 dias para ir a Marte, 260 dias para volver a la Tierra
y 460 dias en Marte esperando a una adecuada posicidn interplanetaria para poder alcanzar
la Orbita terrestre [7].

Otra opcion de viaje se basa en la oposicion, momento en el cual Marte esta lo mas cercano
posible de la Tierra, figura nimero 2. Puede parecer la opcién mas légica, pues es con la que
menos kildbmetros se deben recorrer; no obstante, presenta dos problemas. El primero, el
itinerario de viaje. La ida conlleva 220 dias y la vuelta 290 dias, con una estancia en Marte
de 30 dias. Supone demasiado tiempo de viaje para una estancia muy corta. El segundo,
cada cuanto tiempo se produce este fendmeno de oposicién. Como se ha explicado
anteriormente, debido a la dindmica de los movimientos interplanetarios en sus drbitas, la
ultima vez que Marte y la Tierra estuvieron tan juntos fue el 27 de agosto de 2003 vy los
calculos prevén que esto no volverd a ocurrir hasta el 28 de agosto de 2287 [7].

Fenomeno de oposicion planetaria

Llegada a Marte/

Llegada a la Tierra
Salida de Marte

Salida de la Tierra

Figura nimero 2. Fenédmeno de oposicién planetaria, basada en [7].

Mencionar una tercera y Ultima forma de intentar alcanzar el Planeta Rojo, que seria usada
en aquellas aeronaves que presenten motores de baja propulsion. Este tipo de motores no
presentan la fuerza suficiente como para sobrepasar la érbita terrestre de una sola vez, por
lo que en este modelo de viaje la aeronave se queda dando vueltas alrededor de la érbita
terrestre hasta alcanzar la velocidad suficiente como para alcanzar la érbita de Marte. El
principal inconveniente es que puede tardar hasta un afio en conseguir el impulso suficiente
como para escapar de la orbita terrestre, tiempo durante el cual la aeronave y sus
tripulantes se ven expuestos a la radiacién [7].



5.3. El problema logistico

Una vez descritas las diferentes formas a través de las cuales se puede alcanzar Marte desde
un punto de vista astrondmico, otro aspecto a tener en mente es cémo llegar hasta alli desde
el enfoque logistico. Como minimo se trata de un viaje de 54 millones de kildémetros, siendo
el sistema de propulsién y el combustible un factor limitante. Existen multiples opciones en
cuanto a los sistemas de propulsion, siendo la relacion entre el empuje y la eficiencia del
combustible su principal caracteristica. Asi, se encuentran dos tipos de sistemas de
propulsién: los de alto empuje, que tienen la capacidad de acelerar de una forma mas
rapida, a expensas de consumir una mayor cantidad de combustible; y los de bajo empuje,
cuya capacidad de aceleracion es menor que los anteriores, pero su consumo es menor.
Escoger uno no es excluyente del otro dentro de una misma aeronave, pues en
determinados momentos conviene mds un tipo de empuje que otro; por ejemplo, para
alcanzar las orbitas interplanetarias se usan los de alto empuje, mientras que una vez
alcanzada dicha orbita, se usan los del bajo empuje.

A continuacion, se describen los principales sistemas de propulsién con sus respectivas
caracteristicas [7]:

e Propulsion quimica. Casi la totalidad de naves lanzadas a 6rbita usan este tipo, que
se basa en la expansién de gases producida al quemar hidrégeno y oxigeno. Se trata
de una propulsion de alto empuje que permite alcanzar la velocidad maxima en
cuestion de minutos, pero con un elevadisimo consumo de combustible. Existe un
disefio para ir a Marte compuesto por 3 fases de propulsién, una primera que
pondria la aeronave alrededor de la érbita terrestre, una segunda que permitiria
llegar a Marte y una Ultima que se corresponde con la vuelta a la tierra. En cada fase
existiria un gran consumo de combustible y se produciria el desacople de dicho
motor.

e Propulsion nuclear. El gobierno de Estados Unidos investigd acerca de este tipo de
propulsién en los afios 60. En este tipo de propulsidn, se produce un paso de
hidrégeno a través de un reactor nuclear que los calienta hasta los 2500 grados
Celsius y permite el escape de dichos hidrégenos para el empuje de la aeronave. Este
tipo supone la ventaja de que también podria usarse dicho reactor para la
generacion de electricidad de la nave. Una aeronave tripulada de 170 toneladas con
3 cohetes de este tipo de propulsion y 90 toneladas de hidrégeno liquido permitiria
llegar a Marte en 6-7 meses. Sin embargo, el principal inconveniente es la negativa
publica a poner en drbita un reactor nuclear, motivo por el cual no se ha continuado
su investigacion desde hace una década.

e Propulsion idnica. A diferencia de las anteriores que se fundamentaban en el uso de
calor, esta utiliza campos eléctricos y gases como el cesio y xendn. El problema es
que el motor probablemente no pueda alcanzar la energia suficiente para llevar la
aeronave hasta Marte.



e Propulsion basada en el efecto Hall. De forma similar al anterior, el empuje se genera
através de un campo eléctrico en el que se lanzan particulas cargadas positivamente,
fundamentalmente xendn. Rusia lleva usando este tipo de propulsién desde los afios
70 para sus satélites, pero no parece tener suficiente como para poder propulsar una
aeronave para una mision en Marte.

e Propulsion magnetoplasmadindmica. Se fundamentan en el uso de campos
magnéticos para la generacion del empuje, siendo el argdn, litio o hidrégeno el
combustible. Actualmente sigue en investigaciéon, pero parece ser bastante
prometedora, pues permitiria conseguir un empuje similar al de los motores de
propulsién quimica, pero con una mejor eficiencia de combustible.

e Propulsion de magnetoplasma de impulso especifica variable (VASIMR). Se basa en
el uso de hidréogeno, que primero es ionizado por ondas de radio y posteriormente
es guiado a una camara con campos magnéticos. La principal ventaja que presenta
este tipo de propulsidon es que se puede regular cudnto se calienta el hidrégeno y
ajustar los campos magnéticos para asi controlar la propulsién, similar a una caja de
cambios de un coche. Hoy en dia, este tipo de propulsidon presenta especial interés,
pues de hacerse definitivamente viable permitiria reducir el tiempo de los viajes a
Marte de meses de duracién, a 39 dias aproximadamente [8].

e Propulsion por velas solares. Se trata de un sistema de propulsion complementario
a los citados anteriormente, pues no presentan el empuje suficiente como para
permitir poner en o6rbita las aeronaves; no obstante, las velas solares permiten
captar fuentes externas a la nave (fotones o plasma) para generar empuje, de forma
gue no se necesita transportar combustible para que estas funcionen, factor
fundamental que permite el aligeramiento de la aeronave [9].

Si planeamos viajar en el presente, lo mas factible seria utilizar la propulsién quimica, pues
es con la que mas experiencia se tiene pese al alto consumo de combustible, en
combinacion con la propulsion por velas solares, que estd experimentando un desarrollo
relativamente acelerado. Lo dptimo consistiria en el uso de la propulsién VASIMR, pues
permitiria reducir el tiempo del viaje exponencialmente, y con ello, la exposicién a la
radiacion e ingravidez, de forma que los tripulantes de la aeronave sufririan una menor
cantidad de efectos adversos durante el transcurso de la misidn; sin embargo, esta aun no
esta disponible y habra que esperar a un futuro para averiguar la viabilidad de dicho sistema
de propulsion.

6. EL PROBLEMA DE LA RADIACION ESPACIAL
Ademas de la necesidad de planificar una ruta y un momento adecuado para el despegue,
asi como fabricar un sistema de propulsién éptimo, otro factor fundamental se debe tener
en cuenta: la radiacion.

La radiacion terrestre es diferente a la radiacidén espacial gracias a la atmésfera de la Tierra
y el campo magnético, que sirven como escudo para la radiaciéon. Las formas mas comunes
de radiacion en la Tierra son la alfa (a), beta (B) y gamma (y), las cuales se clasifican como
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de baja transferencia lineal de energia (hace referencia a la cantidad de energia media que
una radiacién emite al medio por unidad de longitud) [10]. Al contrario, en el espacio el tipo
de radiacion se cataloga como de alta transferencia lineal de energia, formada
fundamentalmente por protones e iones de alta energia (en inglés HZE, por sus siglas de
“High atomic number and energy”) cuya densidad de ionizacidn (ionizaciones por unidad de
distancia recorrida) es aproximadamente 1000 veces mayor que las radiaciones encontradas
en la Tierra. En el espacio, dichas radiaciones se originan a partir de eventos de particulas
solares, también llamados tormentas de radiacion solar y de los rayos césmicos.

Los eventos de particulas solares son fendmenos excepcionalmente poco frecuentes donde
el Sol emana grandes cantidades de protones, particulas a e iones de alta energia, siendo
los protones su principal componente. Este tipo de erupciones presentan una gran
variabilidad en intensidad, duracién y direccién unas de las otras, pudiendo originarse en
cualquier parte de la esfera solar. De esta manera, en caso de que la tormenta solar ocurra
en una direccién que no apunte hacia la aeronave, no supondria riesgos para la salud en
términos de radiacion; en el caso de los vuelos en la orbita terrestre baja, el campo
magnético terrestre aporta proteccidon frente a estos eventos, siendo minima en los polos
magnéticos terrestres [11].

A diferencia de los anteriores, los rayos césmicos se producen de forma omnidireccional y
continua, por lo que son una fuente de exposicién de radiacidon permanente a la que se esta
expuesto en el espacio. Similar a los eventos de particulas solares, los protones son su
principal componente, teniendo en menor proporcion particulas a e iones de alta energia
[11].

El dafio bioldgico que produce la radiacion, al menos a nivel terrestre, es bien conocido, por
lo que obliga a llevar una adecuada dosificacidn de esta. Para ello, se utiliza el Gray (Gy), que
mide la absorcién de radiacidn ionizante en un material y el Sievert (Sv), que no solo tiene
en cuenta la cantidad de radiacién absorbida por el material, sino que también el tipo de
radiacion y el efecto bioldgico relativo de dicha radiacién en el cuerpo humano [10]. Por
tanto, la relacién entre ambas unidades depende del tipo de radiacidn y de los factores de
ponderacién asociados.

Debido a esto, las agencias espaciales han marcado limites para la exposicidn a la radiacion
de sus astronautas. Por ejemplo, la NASA marca los limites de exposicion en funcién de la
parte del cuerpo, el tiempo que ha estado expuesto, edad y sexo; por su parte, la ESA y
Roscosmos marcan el limite maximo de exposicién en 1 Sv independientemente de la edad
y el sexo.

Recientemente, para estudiar mas profundamente el impacto de la radiacién espacial en el
cuerpo humano en los viajes mas alla de la drbita terrestre baja, la NASA ha incluido
medidores de radiacion en las aeronaves no tripuladas que han sido lanzadas a Marte. La
aeronave Odyssey lleva orbitando alrededor del Planeta Rojo desde 2001 y recogiendo
informacion sobre ello [12]; en agosto del 2012 el Curiosity aterrizé en la superficie
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marciana, llevando consigo integrado un detector especial de radiacién que no solo ha
recogido datos desde entonces en Marte, sino que también tituld las dosis de radiacién en
el viaje desde la Tierra. Los resultados obtenidos hasta el momento reflejan la existencia de
multiples tormentas solares como importante fuente de radiacion, asi como la constante
fuente por parte de los rayos cosmicos. En lo referentes a datos analiticos, se estima que la
dosis de radiacidon a la que se verian expuestos los tripulantes de una aeronave en su viaje
a Marte seria de 662 + 108 mSv; estimacion en la cual no se incluye ni el tiempo que se
pasaria en la superficie de Marte ni la posibilidad de tormentas solares de alta intensidad.
Este nivel de radiacién registrado es 4 veces superior al observado en el Skylab 4, que fue
una mision donde se registré la dosis mas alta de radiacién hasta la fecha, con una dosis de
178 mSv; ademas, este nivel titulado por el Curiosity sobrepasaria los actuales limites de
radiacién por afio marcados por la NASA [11].

Gracias al seguimiento de los supervivientes de la bomba de Hiroshima y Nagasaki, de la
catastrofe de Chernobyl, asi como de los trabajadores de centrales nucleares entre otras
fuentes de informacion, se conoce con gran detalle los diferentes efectos que tiene la
radiacion terrestre sobre la salud humana; sin embargo, en lo referente a la radiacién
espacial no es asi. El principal motivo es la diferencia en la composicion de dichas
radiaciones, de forma que la radiacién espacial esta formada fundamentalmente por
protones e iones de alta energia, como se ha citado anteriormente; extrapolar los efectos
biolégicos de la radiacidn terrestre a la radiacién espacial, no es, por tanto, factible. La
informacion de la que se consta actualmente sobre este tipo de radiacién es minima, siendo
el principal factor limitante la falta de personas expuestas a dichas radiaciones de forma
prolongada [13].

Para intentar solventar dicha falta de informacion, la NASA ha desarrollado el Laboratorio
de Radiacion Espacial, ubicado en Nueva York. Se trata de uno de los pocos laboratorios en
todo el mundo capaz de simular las radiaciones espaciales de alta transferencia lineal de
energia y asi experimentar con materia biolégica como animales para conocer los
potenciales efectos adversos sobre la salud de dichas radiaciones. Sin embargo, pese a
conseguir imitar dichas radiaciones espaciales a nivel terrestre, multiples siguen siendo los
retos que se deben superar, pues imitar al 100% dichas radiaciones a nivel terrestre no son
posibles debido la influencia de los efectos del ciclo solar en las radiaciones césmicas y la
gran variabilidad de las tormentas solares [13].

Desde un punto de vista molecular, las radiaciones de alta transferencia lineal de energia
pueden producir dafio de forma directa o indirecta; directa debido a la altisima energia que
presentan estas radiaciones que danan todo aquello que se encuentre en mitad de su
camino lineal; e indirecta por la formacién de particulas secundarias a la interaccién de
dichas radiaciones con los tejidos, que resulta en la formacién de especies reactivas de
oxigeno y radicales libres.

Pese a que lainformacidn que se tiene es limitada, se conoce que tanto la radiacidn terrestre
como la espacial producen roturas de una Unica y doble hebra de ADN; no obstante, esta
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ultima asocia mas frecuentemente dafio molecular mas complejo, como puede ser la
formacion de clusters aberrantes de ADN con una mezcla de dafios de una y doble hebra.
Este dafio molecular puede resultar en dos tipos de consecuencias; que el dafio
desencadenado por la radiacidn a nivel del ADN sea lo suficientemente grande como para
gue los sistemas de reparacidn molecular no lo pueda restaurar y que se produzca la
apoptosis de la célula, o que no el dafio no produzca la muerte celular, pero si deleciones
de fragmentos de ADN y aberraciones a nivel cromosémico que en caso de que la célula
sobreviva pueda desembocar en un crecimiento descontrolado, siendo un riesgo
oncogénico [14].

Multiples estudios en ratones han demostrado que el dafio producido por la radiacién de
alta transferencia lineal de energia produce mds frecuentemente deleciones terminales que
la radiacién de baja transferencia lineal de energia, asi como un dafio y acortamiento
telomérico [13].

Pese a que todavia los mecanismos moleculares a través de los cuales se produce dafio
celular permanecen en una nebulosa de incertidumbre y se requieren estudios en humanos,
los anteriores descritos parecen ser los principales responsables en la inestabilidad celular.

El impacto biolégico que pueden tener estas alteraciones moleculares debido a la
exposicion a la radiacion espacial es multiple. Por ejemplo, el riesgo de desarrollar cancer
es uno de ellos. Gracias a un extenso estudio realizado en los supervivientes de Hiroshima y
Nagasaki se conoce que la incidencia del cancer aumenta de manera practicamente lineal
en funcion de la dosis de radiacion recibida. Con este tipo de estudios se ha conseguido una
fuerte asociacidn entre la dosis de radiacidén a la que un humano ha estado expuesto y el
incremento de la morbimortalidad de cancer que se puede relativamente extrapolar para el
riesgo de las misiones espaciales mas alld de la orbita terrestre baja; sin embargo, es
importante remarcar que los estudios realizados sobre las radiaciones espaciales a nivel
terrestre se han realizado en animales y no en humanos. Estos estudios han demostrado
que los tipos de tumores producidos por la radiacién espacial pueden ser diferentes a los
producidos por la radiacién terrestre, por lo que son necesarios nuevos y exhaustivos
estudios en humanos para realmente conocer el impacto carcinogénico de dicha radiacién
[13].

La NASA fija el limite de dosis de radiacion recibida durante toda la carrera del astronauta
en 4 Sv para los hombres y 3 Sv para las mujeres. Esta dosis acumulada supone un
incremento del riesgo de padecer un cédncer letal a lo largo de la vida de un 16%.

Realmente el riesgo oncogénico inducido por la radiacidn no supone un factor limitante para
realizar las misiones espaciales interplanetarias en lo que a corto tiempo se refiere ya que
la inmensa mayoria de los canceres se desarrollaran décadas después, sin embargo,
conociendo la alta probabilidad de que los tripulantes padezcan una neoplasia a largo plazo
si que resultaria en un problema médico y ético que se debe solventar.
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Ademads, otro factor importante a tener en cuenta es la susceptibilidad interindividual de
desarrollar cdncer en funcidn de factores genéticos y epigenéticos. Se podria considerar
seleccionar aquellos astronautas que presenten la menor predisposicién a padecer
neoplasias; no obstante, esto supone un conflicto moral y legal, pues en los Estados Unidos
existe desde el 2008 la Ley de no discriminacién por informacién genética que evita la
discriminacion de los trabajadores por presentar diferencias gendmicas que puedan tener
impacto en su salud [11].

Mientras que el riesgo de cancer es un evento que puede que se dé a lo largo de la vida del
astronauta, existen otros efectos inducidos por la radiacién que se producen a corto plazoy
gue pueden ser catastréficos en el transcurso de un viaje interplanetario.

El sindrome de irradiacién agudo es un término que describe a una serie de signos y
sintomas producidos por la exposicion a una gran cantidad de dosis de radiaciéon en un
periodo breve de tiempo. La mayoria de la informacion sobre este sindrome, al igual que lo
descrito anteriormente, proviene de los supervivientes del bombardeo de Hiroshima y
Nagasaki, asi como los primeros operarios en responder ante la catastrofe de Chernobyl.
Pese a que la posibilidad de que se alcancen dosis de radiacidn tan altas en un breve periodo
de tiempo es pequeiia en el espacio, no es nula, y esta surgiria a partir de una tormenta
solar de alta intensidad [11]. Tormentas de dicho calibre han sido registradas en noviembre
del 1960, agosto del 1972 y octubre del 1989, por lo que no son algo excepcional y se
deberian tener en cuenta. En dichos eventos las dosis de radiacion podrian superar los 500
MGy, dosis suficiente para producir un sindrome de irradiacion aguda [15].

Desde el punto de vista clinico, en este sindrome se encuentra una combinacién de
diferentes sindromes a su vez: sindrome hematopoyético, gastrointestinal, cerebrovascular
y cutaneo. Estan descritas cuatro fases, donde en cada uno predominan una serie de
sintomas [15].

e Fase prodrémica. Asocia sintomas inespecificos similares a un cuadro pseudogripal,
tales como pérdida de apetito, fatiga, nduseas, vomitos y diarrea. En el caso de
recibir dosis de radiacion muy alta, puede acompafiarse de fiebre, dificultad
respiratoria e hiperexcitabilidad.

e Fase de latencia. Tras la fase anterior, existe un periodo de tiempo en el que la
persona no presenta ninguna afectacion. La duracién de esta fase dependerd de la
dosis a la que se ha expuesto.

e Fase de enfermedad. Estan descritas infecciones, hemorragias, colapso del sistema
cardiovascular y coma.

e Fase final. El sindrome converge en una dualidad, bien sea la resolucion del cuadro
o la muerte. Al igual que los anteriores, esto dependera de la dosis recibida y el
tratamiento que se haya realizado.
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El tratamiento estd basado fundamentalmente en la reposicidon de fluidos intravenosos,
inmunoestimulantes, antibidticos, transfusiones sanguineas y una estrecha monitorizacién
de las constantes vitales [15].

Con dosis de radiacion de 1 Gy/hora ya se produce un sindrome de irradiacion agudo de
intensidad moderada, y a partir de 7.5 Gy/hora, la mortalidad se produce en el 100% de los
casos. Cuanto mas alta de 7.5 Gy/hora sea la dosis de radiacion, antes se producira la muerte
de la persona [11]. En la figura nimero 3. se resumen las principales problematicas de la
radiacién espacial.

Radiacion espacial

}

Alta transferencia lineal

Problematica a corto plazo de energia: Problematica a largo plazo
+ Eventos de
particulas solares
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Todo ello induce a la
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Figura niumero 3. Principales problematicas de la radiacion espacial.

Asimismo, existe otro tipo de dafio biolégico que produce la exposicidn a la radiacién que
se encuentra entre el sindrome de irradiacién agudo y el riesgo de desarrollar cancer, y es
el dafio tisular degenerativo. La dosis de radiacién recibida puede que no acabase
produciendo un sindrome agudo o una neoplasia; sin embargo, si que producira un aumento
del riesgo de dafio tisular desde un punto de vista degenerativo a nivel oftalmico,
cardiovascular, digestivo, respiratorio, endocrino e inmune.

Gran parte de estas degeneraciones tisulares ocurren de forma fisioldgica debido al proceso
de senescencia, como es el caso de las cataratas. No obstante, la exposicién a la radiacion
tanto terrestre como espacial esta asociada a un mayor riesgo de sufrir cataratas. De la
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misma forma que lo mencionado previamente, esto se conoce gracias al seguimiento y
estudio de los supervivientes de los bombardeos atémicos de Japon y de los operarios
afectos en el accidente de Chernobyl; en ellos se dilucidé que la severidad de las catataras
dependia altamente de la dosis de radiacion recibida. Posteriormente se realizaron estudios
con modelos animales que fueron expuestos a radiacion de iones pesados vy se ratificé la
asociacién entre radiacion y riesgo de desarrollar cataratas. También se han realizado
estudios epidemioldgicos en astronautas sobre este mismo tema; en ellos se ha visto que
aproximadamente el 90% de los astronautas que han desarrollado cataratas habian estado
en viajes espaciales mas alld de la drbita terrestre baja, como las misiones lunares, donde la
radiacidn de alta transferencia lineal de energia es mucho mayor [11].

De la misma manera que ocurre con las cataratas, existe una evidente relacién entre la
exposicion a la radiacion y la aparicion de enfermedades cardiovasculares degenerativas. En
este caso, la principal fuente de conocimiento han sido los pacientes que han estado bajo
radioterapia. Novedosos estudios realizados en animales y cultivos celulares han
demostrado la especial susceptibilidad del sistema cardiovascular al ambiente de radiacion
espacial, en donde se ha visto un estado proinflamatorio y remodelado patoldgico que
convergia en una modificacion de la funcidn cardiaca [16].

Finalmente, el impacto de la radiacidén sobre el sistema nervioso central es un evento que
no se puede despreciar. Al contrario de lo que se ha expuesto anteriormente, los
conocimientos que se tienen acerca de este tema estan basados en estudios animales y
modelos tedricos, por lo que existe una importante nube de incertidumbre acerca de sus
posibles efectos sobre la salud humana. Algunos modelos tedricos en lo que se hipotetiza
un viaje de 3 afios a Marte estiman que un 47% de las células del hipocampo y un 18% de
las células del talamo serian alcanzadas directamente por la trayectoria lineal de los iones
de alta energia, siendo su verdadero impacto en la salud desconocido. Otro tipo de estudios
realizados en roedores expuestos a radiaciones de alta transferencia lineal de energia
objetivaron efectos negativos sobre el sistema nervioso central que no aparecian en los
roedores expuestos a radiaciones de baja transferencia lineal de energia; en estos estudios
se simularon las dosis de radiaciéon que recibirian en un hipotético viaje a Marte, y se
observd una importante afectacion en la neurocognicién, expresado fundamentalmente
como una pérdida de rendimiento que se asemeja a la afectacién neurocognitiva observada
en la personas de edad avanzada en la Tierra. Ademas, este tipo de radiacién produce una
alteracién de la neurogénesis, limitando el desarrollo de nuevas neuronas [11].

La radiacidn espacial también podria producir dafio de forma indirecta a nivel del sistema
nervioso central via formacién de radicales libres; no obstante, los estudios en roedores han
demostrado que el uso de antioxidantes antes o después de la irradiacidn permiten
neutralizar dichos radicales, evitando los potenciales dafios que pueden llegar a causar [11].
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7. EFECTOS DE LA INGRAVIDEZ PROLONGADA SOBRE EL CUERPO HUMANO
7.1. Manifestaciones y consideraciones generales

Como se ha ido analizando previamente, los vuelos espaciales presentan una alta
complejidad multifactorial. De hecho, desde el mismo inicio del vuelo, durante el despegue,
los tripulantes de la aeronave ya se ven expuestos a diversos estresores ambientales como
son el ruido, vibracién y las fuerzas de aceleracidén; la intensidad, duracion y direccion de
estas fuerzas dependen del tipo de disefio de la nave y su respectiva posicién en la
plataforma de lanzamiento. La gran mayoria de los disefios permiten que esta fuerza se
produzca en direcciéon del pecho hacia la espalda (+Gx) ya que es la que mejor se tolera
fisiolégicamente en comparacion a las otras dos (aceleracién en direccion de los pies a la
cabeza (+Gz) o en direccién de lado a lado (+Gy)). No obstante, aun siendo la mejor
soportada por el cuerpo, puede producir malestar y ansiedad en algunas personas [17].

El potencial riesgo sobre la salud de los tripulantes en las misiones espaciales viene
determinado por la duracién y trayectoria del vuelo. De esta forma, se pueden clasificar en
funcion del tipo de vuelo, tabla nimero 1y figura numero 4 [17]:

e Vuelos suborbitales. Son aquellos que alcanzan una altitud de mas de 100 km sobre
el nivel del mar y presentan por lo general una duracion de pocos minutos. Los
problemas médicos asociados a este tipo de vuelo son fundamentalmente a corto
plazo, tales como ansiedad, factores psicolégicos, enfermedad por el movimiento
espacial e hipocapnia. Los problemas ambientales a los que se enfrentan son el
ruido, vibracién, fuerzas de aceleracién e ingravidez.

e Vuelos en la érbita terrestre baja. Se dividen en funcién de la duracion en:

o Corta duracion (<48 horas). A corto plazo los problemas médicos son los
mismos que los que se presentan en los vuelos suborbitales. En este caso, a
nivel ambiental la ingravidez empieza a producir un desplazamiento de
fluidos a nivel corporal que actia como desencadenante de dolor de cabeza,
congestion y dolor de espalda bajo por el alargamiento espinal.

o Larga duracién (248 horas). Las alteraciones en las funciones de las células T,
desplazamiento de fluidos, desacondicionamiento neurovestibular vy
cardiovascular y sindrome neuro-ocular asociado a vuelos espaciales son las
alteraciones que se manifiestan en este tipo de vuelos. A largo plazo destaca
cambios moderados inducidos por la exposicién a la radiacidn y el sindrome
neuro-ocular asociado a vuelos espaciales, cuyo riesgo es directamente
proporcional a la duracién de la misién.

o Enambos la ingravidez es el factor ambiental principal.

e Vuelos mas alld de la érbita terrestre baja. Se dividen en:

o Lunares (1-2 semanas). A corto plazo las dificultades médicas vienen
determinadas por la aparicion del desacondicionamiento neurovestibular y
cardiovascular, alteraciones en el volumen del plasma, sindrome neuro-

16



ocular asociado a vuelos espaciales y cambios inducidos por la exposicion a
la radiacién; a largo plazo estan presentes los dos Ultimos mencionados.

Interplanetarios (>12 meses). Las adversidades médicas a corto plazo son los
cambios inducidos por la exposicion a la radiacion, alteraciones
nutricionales, desacondicionamiento neurovestibular y cardiovascular,
pérdida de hueso y musculo, formacion de litiasis renales, alteraciones del
volumen del plasma, sindrome neuro-ocular asociado a vuelos espaciales y
alteraciones del estado inmunolégico. A largo plazo estdn presentes
fundamentalmente los dafios inducidos por la radiacion, alteraciones
musculoesqueléticos y sindrome neuro-ocular asociado a vuelos espaciales.
En los dos tipos de viajes mads alld de la érbita terrestre los tripulantes se
enfrentan a la ingravidez, radiacién y aislamiento como principales factores

ambientales.

Tipo de mision

Problemas médicos

A corto plazo

A largo plazo

Problemas
ambientales

Suborbitales

Ansiedad, factores
psicoldgicos, enfermedad por
el movimiento espacial e
hipocapnia

Minimos

Ruido, vibracidn,
fuerzas de aceleracion
e ingravidez

Orbita terrestre baja

Corta duracion

Ansiedad, factores
psicoldgicos, enfermedad por
el movimiento espacial e
hipocapnia

Minimos

Ingravidez que
produce dolor de
cabeza, congestion vy
dolor de espalda bajo
por el alargamiento
espinal.

Larga duracion

Alteraciones de las células T,
desplazamiento de fluidos,
desacondicionamiento
neurovestibular y
cardiovascular 'y sindrome
neuro-ocular asociado a vuelos
espaciales

Cambios inducidos por la
exposicion a la radiacion y el
sindrome neuro-ocular
asociado a vuelos espaciales

Ingravidez
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Mas alld de la drbita terrestre baja

Lunares Desacondicionamiento Sindrome neuro-ocular | Ingravidez, radiaciény

neurovestibular y | asociado a vuelos espaciales | aislamiento
cardiovascular, alteraciones en | y cambios inducidos por la
el volumen del plasma, | exposicion a la radiacion
sindrome neuro-ocular
asociado a vuelos espaciales y
cambios inducidos por la
exposicion a la radiacién

Interplanetarios | Cambios inducidos por la | Dafos inducidos por la | Ingravidez, radiaciény

exposicion a la radiacion, | radiacién, alteraciones | aislamiento
alteraciones nutricionales, | musculoesqueléticos y
desacondicionamiento sindrome neuro-ocular
neurovestibular y | asociado a vuelos espaciales

cardiovascular, pérdida de
hueso y musculo, formacién de
litiasis renales, alteraciones del
volumen del plasma, sindrome
neuro-ocular asociado a vuelos
espaciales y alteraciones del
estado inmunoloégico

Tabla namero 1. Principales problemas médicos y ambientales de viajes espaciales tanto
de corta como de larga duracién.

La importancia que presenta la diferente duracién de las misiones radica, por tanto, en los
diversos riesgos médicos y la capacidad de respuesta médico — terapéutica frente a ellos. En
el caso de los vuelos en odrbita terrestre baja, la comunicacidn con médicos que esta
disponible en la Tierra y el material médico que estd operativo en la Estacion Espacial
Internacional, asi como material médico de la propia aeronave permiten solventar gran
parte de problemas de salud; sin embargo, a medida que la aeronave se aleja de la 6rbita
terrestre baja, la distancia se incrementa y el tiempo de comunicacién nave — Tierra
aumenta. De esta forma, puede existir hasta un retraso de 40 minutos en las misiones
espaciales que se encuentren orbitando en Marte, por lo que la utilidad de la telemedicina
terrestre se puede ver comprometida en situaciones de relativa urgencia. Ademas, la opcidn
de volver a la Tierra, que si estaba presente en los otros tipos de misiones, en este caso no
estd disponible debido a la larga distancia interplanetaria [17].
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Alteraciones a corto plazo Alteraciones a largo plazo

Ansiedad y ofras
manifestaciones
psicdgenas

Sindrome neuroc-ocular

Enfermedad por
el movimiento

. Alteraciones in i
espacial teraciones inducidas

por la exposicion a la
radiacion
Desplazamiento de fluidos y
desacondicionamiento
neurovestibular

. . Pérdida de masa dsea
Hipocapnia

Alteraciones nutricionales
Pérdida de masa muscular

Figura nimero 4. Dicotomia de los principales problemas médicos en el espacio en
funcion de la cronologia de aparicion.

Pese a que son multiples los factores ambientales a los que se enfrentan los tripulantes de
la aeronave, el denominador comun en todos los tipos de vuelos que siempre estd presente
y tiene una importancia clave es la ingravidez.

La exposicion del cuerpo humano al estado de ingravidez puede producir multiples
consecuencias en él, tanto reversibles como irreversibles, y se trata de un estresor ambiental
fundamental que puede limitar en gran medida los viajes interplanetarios, como puede ser
una mision tripulada a Marte.

Aunque la exposicién de pocos minutos a este estado de no gravedad es raro que produzca
algun tipo de sintoma, exposiciones mas duraderas si que lo haran. Una afectacién muy
frecuente producida por la ingravidez es la enfermedad por el movimiento espacial,
caracterizada por presentarse en forma de dolor de cabeza, nduseas y vomitos,
manifestandose principalmente durante los primeros dias de exposicién al ambiente de
gravedad espacial. A diferencia de lo que ocurre en la gravedad terrestre en donde los
estimulos neurovestibulares suponen la principal forma de orientacién tridimensional en el
espacio, en el caso de la ingravidez extraterrestre son las referencias y estimulos visuales la
piedra angular de la orientacion espacial. Esta transicidn en la forma de orientarse en el
espacio se produce durante las primeras 48 a 72 horas de exposiciéon a la ingravidez,
coincidiendo temporalmente con el pico de maxima incidencia de la enfermedad por el
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movimiento espacial, por lo que el rendimiento de los tripulantes de la aeronave se puede
ver notablemente afectado al estar alterados el seguimiento con la mirada y la coordinacién
mano — ojo. Por tanto, este tipo de manifestaciones son importantes a tener en cuenta
durante las primeras hora y dias y puede llegar a ser necesario el tratamiento con
antieméticos [17].

7.2. Lacefalea espacial

Posteriormente, a medida que se prolonga en el tiempo la exposicién al estado de ingravidez
se produce una serie de adaptaciones fisiolégicas clinicamente significativas y alteraciones
del cuerpo humano, siendo multiple y diverso el impacto bioldgico.

Asi, la cefalea se corresponde con uno de los sintomas primordiales. Hasta un 70% de los
astronautas sufren en algun momento del viaje de cefalea [18]. Existen una gran cantidad
de desencadenantes capaces de producir cefalea; sin embargo, uno menos estudiado y
conocido es la exposicién al ambiente espacial.

Es por ello que un grupo de neurdlogos de los Paises Bajos realizé un estudio en 21
astronautas para conseguir caracterizar este tipo de cefaleas. Se utiliz6 como fuente de
estudio un cuestionario basado en la Clasificacién Internacional de Cefaleas (segunda
edicién) que fue rellenado durante diferentes etapas de las misiones espaciales, siendo
estas el despegue, la estancia en la Estacidon Espacial Internacional, la actividad realiza fuera
de la estacion y el aterrizaje [19].

Los resultados objetivaron que la gran mayoria de los tripulantes padecieron de cefalea,
tanto en viajes de corta duracién como en viajes de larga duracion, sin encontrar diferencias
en las incidencias de ambos. Los dos momentos dénde mas cefaleas se registraron fueron
durante el despegue y la estancia en la EEI, siendo menor su incidencia en las actividades
realizadas fuera de la EEl y el aterrizaje. En cuanto a la intensidad de la cefalea, el 71% de
ellas fueron catalogadas de intensidad moderada a intensa y un 64% de los astronautas
requirieron del uso de analgésicos para paliar dicho dolor. Asimismo, gracias a los criterios
previamente nombrados, dos de las cefaleas cumplian criterios de migrafia, mientras que el
resto de ellas fueron clasificadas como cefaleas tensionales y no especificas, siendo una
sensacion “explosiva” y/o “pesadez” la semiologia clinica mas frecuentemente descrita por
los afectados [19].

Es importante remarcar que ninguno de los astronautas analizados padecia de antecedentes
de cefalea discapacitante en la Tierra y que el 76% de las cefaleas registradas no
demostraron asociacidn de nauseas, vomitos o vértigos, sintomas principales de la
enfermedad por el movimiento espacial, por lo que probablemente la cefalea descrita en
este estudio se trata de una manifestacion que no guarda relacidon con dicha entidad
patoldgica [19].
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En abril del 2024 se publica otro articulo con objetivos similares al anteriormente descrito.
En este, se cuenta con un tamafio muestral mayor, siendo un total de 66 astronautas. De
ellos, 24 son estudiados de forma prospectiva, y el resto, de forma retrospectiva.

Se describid que durante la primera semana de vuelo las caracteristicas que presentaba la
cefalea cuadraban dentro del fenotipo migrafioso, asociando nauseas, vomitos, edema
facial y congestién nasal; por el contrario, una vez pasada la semana de duracién, las cefaleas
presentaban caracteristicas clinicas de tipo tensional. A medida que aumentaba el tiempo
de estancia en el ambiente de ingravidez la incidencia de episodios de cefalea y su respectiva
duracién disminuian [18].

La gran mayoria de sujetos tomaron medicacion para paliar la cefalea, siendo los
antiinflamatorios no esteroideos y el paracetamol los mas usados. La toma de cafeina,
realizar ejercicio y dormir fueron medidas complementarias que también realizaron los
tripulantes para ayudar a controlar la sintomatologia de forma efectiva [18].

La principal hipdtesis fisiopatoldgica por la cual se produce la cefalea se basa en las
alteraciones de los fluidos corporales e hipoxia inducida por la exposicion del cuerpo a un
estado de ingravidez. Dicho estado provoca un desplazamiento del flujo sanguineo y del
liguido cefalorraquideo en direccion craneal que puede provocar edema cerebral vy
consecuentemente un incremento de la presidn intracraneal, que permitiria explicar la
semiologia descrita por los astronautas a partir de los 7 dias de estancia espacial [18], [19].

En cuanto a la primera semana, el fendmeno de la cefalea puede ser explicado por la
hipdtesis del conflicto sensorial vestibular, donde el sistema vestibular juega un papel
crucial. Se fundamenta en que en situaciones de ingravidez los otolitos tienen una pérdida
del input de senales fisioldgicas, dando lugar a un conflicto entre las sefiales reales y las
sefiales anticipadas esperadas que sirven para la orientacién, desencadenando asi la clinica
[18].

La cefalea asociada a los viajes espaciales ya ha sido reconocida como una entidad y se la
clasifica dentro del grupo de cefaleas secundarias en la Ultima guia de Clasificacion
Internacional de Cefaleas (tercera edicion —2018) [20].

7.3. Alteraciones anatomicas del sistema nervioso central

Haciendo mas hincapié en lo que al sistema nervioso central (SNC) y su relaciéon con la
ingravidez respecta, existen otras alteraciones estructurales importantes que se deben
tener en cuenta.

A raiz de un sindrome caracterizado por la presencia de edema en el disco dptico y elevada
presion intracraneal, nombrado por la NASA como “sindrome de alteracién visual y
elevacion de presion intracraneal” para agrupar los sintomas y signos producidos, se ha
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prestado especial atencidn a como la ingravidez puede afectar al cerebro y todo lo
relacionado con él.

De hecho, la cantidad de informacidn que se tiene acerca los efectos de los vuelos
aeroespaciales en la configuracion anatémica del cerebro y de los espacios de liquido
cefalorraquideo es muy limitada. Existen estudios que han intentado imitar la ingravidez
espacial a nivel terrestre mediante el uso de estudios de reposo en cama con la cabeza
inclinada hacia abajo de forma prolongada. Este tipo investigaciones se basan en sujetos
gue permanecen largos periodos de tiempo en una cama inclinada aproximadamente -69;
pese a que no consigue replicar a la totalidad el ambiente espacial, sirve como una
aproximacion a dicho ambiente. Asi, manteniendo a la persona en dicha posicion durante
largos periodos de tiempo se ha objetivado, via imagenes de resonancia magnética cerebral,
un desplazamiento de la masa encefdlica en direccion ascendente y posterior, un
incremento en la densidad del tejido cerebral en el vértice craneal, una contraccion de los
espacios cefalorraquideos extraaxiales, asi como un aumento del volumen ventricular [21].

Debido a los resultados previamente descritos a nivel terrestre y con la finalidad de conocer
en profundidad el efecto de la ingravidez espacial en la anatomia del sistema nervioso
central, se realizé un estudio en una cohorte de 34 astronautas, 18 de los cuales participaron
en viajes de larga duracion y 16 en viajes de corta duracion. La base de este estudio es la
toma de imdagenes con resonancia magnética cerebral de alta resolucion de 3 Tesla sin el
uso de contraste antes y después de la mision espacial, donde las imagenes previas a la
mision se obtienen en una media de 287,5 dias antes y las imagenes posteriores a la misidon
en una media de 6,7 dias a la vuelta. Con dichas secuencias tomadas, se estudian los
cambios anatémicos a nivel del SNC que han ocurrido una vez que vuelven a la tierra,
mediante la comparacién de las imagenes pre-vuelo con las post-vuelo; para ello, todas las
secuencias fueron interpretadas por neurorradidlogos expertos bajo enmascaramiento,
pues no sabian ni el tiempo de duraciéon del vuelo, ni si se trataba de imagenes pre-vuelo o
post-vuelo espacial [21].

Dentro de los resultados que fueron estadisticamente significativos se encuentran multiples
cambios estructurales del SNC; en un 59% de los astronautas se objetivd un estrechamiento
del surco central, en un 21% un estrechamiento de la cisterna supravermiana y en un 15%
un estrechamiento del surco calcarino. También se aprecié un aumento de la anchura del
tercer ventriculo del 0,744+0,54 mm en los vuelos de larga duracién frente a un aumento del
0,11+£0,23 mm en los de corta duracién. De forma similar, se produjo desplazamiento
ascendente de las amigdalas cerebelosas, que al igual que lo citado anteriormente, fue mas
acusado en las misiones de mas tiempo de duracién comparado con las de menor duracién
[21].

El desplazamiento ascendente del encéfalo y del troncoencéfalo se aprecié en un 67% de
los participantes, un estrechamiento de los espacios cefalorraquideos a nivel del vértice
craneal en un 72%, una rotacion del acueducto cerebral en un 67%, un aumento del tamafio
de la glandula pituitaria en un 61% y un ascenso del quiasma éptico en un 33%. La incidencia
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fue mayor en los vuelos de mayor duracién, siendo destacable mencionar que el ascenso
del quiasma 6ptico se observo Unicamente en los de larga duracion [21]. En la figura nimero
5 se resumen las principales alteraciones.

= Estrechamiento del surco central

» Estrechamiento de la cisterna supravermiana
¢ Estrechamiento del surco calcarino

* Incremento en la anchura del tercer ventriculo

+ Elevacion de las amigdalas cerebelosas

» Elevacion del encéfalo
Impacto de la B .
ingravidez « Elevacion del troncoencéfalo
prolongada’en — « Estrechamiento de los espacios cefalorraquideos
la anatomia
del SNC del vértice craneal
* Rotacién del acueducto cerebral

* Aumento de tamafio de la glandula pituitaria
» Elevacion del quiasma aptico

La incidencia de alteraciones del SNC fue mayor
en los viajes de larga duracién en comparacion con
los viajes de corta duracion

Determinadas alteraciones unicamente se
desarrollan en viajes de larga duracion

Figura nimero 5. Resumen de las alteraciones anatdmicas del SNC inducidas por la
ingravidez espacial.

Asimismo, existen notables diferencias en funcion de la duracion de la misién en cuanto al
incremento total del volumen del sistema ventricular, siendo mayor en el grupo de misiones
de larga duracién. Ademas, los neurorradiélogos apreciaron edema en el disco éptico en 3
astronautas, los cuales no lo presentaban previamente a la misién espacial y todos ellos
fueron del grupo de vuelos de larga duracién [21].

Las posibles explicaciones fisiopatolédgicas de estos cambios estructurales actualmente son
hipdtesis. Por ejemplo, en relacion con el estrechamiento del surco central, una de ellas esta
basada en el desplazamiento en direccién craneal de los hemisferios cerebrales y
alargamiento ventricular; asi como el aumento del volumen del cértex sensoriomotor que
ya se habia objetivado en estudios previos. La rotacidén del acueducto cerebral, que se ha
objetivado en todos los astronautas que han participado en viajes de larga duracién, podria
desencadenar un incremento de la resistencia en el flujo del liquido cefalorraquideo a nivel
del tercer ventriculo y que consecuentemente esto explique la extension del sistema
ventricular [21].
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En cuanto al desarrollo del edema en el disco éptico, la principal hipétesis estd basada en
gue el desplazamiento ascendente de la masa encefdlica junto con el apifiamiento tisular a
nivel de vértice craneal inducido por la ingravidez espacial puede comprimir las estructuras
venosas adyacentes o incluso obstruir las vellosidades aracnoideas a lo largo del seno sagital
superior, desencadenando una obstruccién en el flujo del liquido cefalorraquideo y venoso
responsable de elevar la presidn intracraneal y consecuentemente producir el edema en el
disco 6ptico [21].

Los resultados en este estudio son similares a los que se apreciaron en los estudios que
intentan imitar la ingravidez realizados a partir de camas inclinadas, hecho que respalda la
evidencia de las conclusiones obtenidas. Sin embargo, se requiere seguir realizando técnicas
de neuroimageny la incorporacion de estas dentro de los protocolos de misiones espaciales
de larga duracién para dilucidar si estos cambios anatémicos a nivel del SNC son
permanentes y sus posibles repercusiones clinicas a largo plazo. Esta incertidumbre seria
fundamental resolverla en caso de que se quieran realizar viajes tripulados interplanetarios,
como puede ser a Marte [21].

7.4. Cambios en la neuroplasticidad y conectividad cerebral

De la misma forma que la exposicion a ingravidez produce alteraciones estructurales
anatémicas en el SNC, también puede modificarlo desde un punto de vista funcional. Asi, la
neuroplasticidad se conoce como la capacidad funcional del cerebro humano a adaptarse
frente cambios enddgenos y exdgenos. Multiples son los factores que pueden influir en la
neuroplasticidad; no obstante, la informacidn que se tiene acerca de factores ambientales
extremos, como son las alteraciones en las fuerzas gravitacionales sufridas en los viajes
espaciales, es muy limitada [22], [23].

La electroencefalografia (EEG) se trata de la técnica neurofisioldgica que mas se ha utilizado
en las misiones espaciales para investigar las posibles alteraciones a nivel cerebral. Esto se
debe gracias a su pequeiio tamafio, que permite ser facilmente transportado dentro de la
aeronave, y la posibilidad de poder usarlo en ambientes extremos, como es el caso de la
ingravidez. No obstante, pese a que la EEG tiene una resolucién temporal muy alta, su
resolucion espacial es muy baja, de forma que hace bastante complicado asociar y
determinar los hallazgos encontrados en la prueba con si se trata de zonas corticales o
subcorticales y a qué zonas con mayor precisidon [23], por lo que limita bastante su uso de
forma aislada para el estudio de la neuroplasticidad.

A nivel terrestre se conoce que determinadas alteraciones en la gravedad inducen un
descenso en la conectividad de la uniéon témporo-parietal derecha en participantes
previamente sanos, objetivado via resonancia magnética funcional. A raiz de esto se plantea
la hipdtesis que las regiones multisensoriales cerebrales puedan mediar en las adaptaciones
neurales inducidas por las alteraciones gravitacionales [22].
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Ampliar los conocimientos de cdmo puede afectar la ingravidez en la neuroplasticidad
supone una cuestién de especial interés para los astronautas que pasan largas estancias de
tiempo en la EEl [22] y para posibles misiones espaciales a otros planetas en un futuro, pues
podria suponer un factor limitante para tener en cuenta. No obstante, realizar este tipo de
estudios espaciales en humanos presenta importantes obstaculos a nivel de materia
econdémica, logistica, escasez del tamafio muestral y una elevada dificultad. Para solventar
dichas restricciones se han desarrollado modelos terrestres que intentan simular las
alteraciones gravitaciones que se producen en el espacio y asi realizar estudios en mayor
escala y conseguir mayor potencia estadistica [23].

La inmersion fue el primer modelo terrestre usado para simular la ingravidez y estudiar sus
repercusiones a nivel bioldgico, pero no tuvo mucho éxito y no estd ampliamente distribuido
su uso. Otro modelo con mayor cabida son los vuelos parabdlicos, en los que se realizan
multiples ascensos y descensos que inducen situaciones de hipergravedad e ingravidez,
teniendo la capacidad de imitar las paradbolas de gravedad marciana y lunar mediante la
modificacién del perfil del vuelo. Pero son los estudios de reposo en cama con la cabeza
inclinada hacia abajo los que mas ampliamente establecidos estan para estudiar los efectos
de la ingravidez a nivel terrestre, tanto desde el punto de vista fisiolégico como
fisiopatoldgico [23].

Es por ello que para intentar esclarecer esta nebulosa de falta de informacion a nivel espacial
se puso en marcha un estudio que incluyé a astronautas desde febrero de 2014 hasta
febrero de 2020 que participaban en misiones espaciales de larga duracién. Para objetivar
las alteraciones en la neuroplasticidad se realizaron técnicas de neuroimagen obtenidas con
resonancia magnética funcional antes, después y a los 8 meses tras la misién [22]. Este tipo
de resonancia magnética permite analizar patrones cerebrales inducidos por actividades o
estimulos; para ello, se basa en que la actividad neuronal esta asociada a respuestas locales
vasculares, dando lugar a una sefial dependiente de los niveles de oxigeno en sangre. La
magnitud de esta sefial refleja la respuesta hemodindmica del organismo y de forma
indirecta estd relacionada con la magnitud de actividad neuronal en zonas encefalicas
especificas [23].

El cortex cingulado posterior y su conectividad fue una de las estructuras estudiadas. Se
demostré una menor participacion de dicho cértex en la conectividad total cerebral después
de las misiones espaciales que se mantuvo en el tiempo ya que en las pruebas de imagen
de seguimiento a los 8 meses todavia permanecia el cambio de conectividad. El impacto que
puede tener esta alteracion a nivel funcional se desconoce, pero podria modificar alguna de
las funciones en las que esta involucrado el cértex cingulado posterior como son el nivel de
conciencia, el nivel de excitacidon cortical y alerta, el control de los estimulos externos e
internos y la deteccién de cambios en el ambiente. Asimismo, también se desconoce qué
alteraciones funcionales produce en la red neuronal por defecto, pues este cértex es uno de
sus principales ejes [22].
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De forma similar, en el tdlamo también se produjo una disminucién de la conectividad global
mantenida postvuelo. En este caso, la region anterior, mediodorsal y posterior fueron las
gue mayores alteraciones en la conectividad mostraron; dichas regiones son fundamentales
en la memoria de trabajo, procesamiento espacial, toma de decisiones y atencién. Desde
un punto de vista mds especifico a nivel regional, se objetivd una disminucién en la
conectividad del tdlamo con el cortex prefrontal bilateral y la circunvolucién frontal superior
izquierda [22].

Al contrario, se observd un aumento mantenido a los 8 meses en la conectividad global del
giro angular derecho y un aumento de la conectividad regional con el giro temporal medial.
Estas estructuras permiten comparar el input de informacién sensorial recibido con las
acciones esperadas, generando de esta forma patrones motores del agente de la accién; es
decir, permiten predecir el resultado de la accion. Sin embargo, en el espacio los astronautas
se encuentran bajo un estado de ingravidez que altera la prediccion de los resultados de las
acciones y es por ello que se genera la hipdtesis de que esta disrupcién en el input sensorial
con la prediccién de resultados induce a una adaptacion en la neuroplasticidad a nivel del
giro angular [22].

A su vez, también se demostrd una alteracidn a nivel de la corteza insular y su relacion con
la red neuronal cingulo-insular que volvié a su estado basal de normalidad tiempo después
de volver del espacio. Una de las funciones principales que lleva a cabo esta red es la
seleccion de estimulos y la generacidn adecuada de respuestas motores y autondmicas; asi,
la reduccién en la conectividad entre la insula anterior y el cértex cingulado medio
observado después de las misiones sugiere una alteracion de respuestas autondmicas
adecuadas en los tripulantes que podria guardar relacion con la enfermedad por el
movimiento espacial, que dias después de volver al territorio terrestre se resuelve [22].

En cuanto a otras publicaciones que también han estudiado la neuroplasticidad a nivel
espacial, A. Demertzi et al. describieron alteraciones en la conectividad cerebelo-motora y
un descenso de la conectividad a nivel vestibular, especificamente en la conectividad
intrinseca de la insula derecha, tras un vuelo espacial de larga duracion. La principal
hipdtesis postulada en este estudio defiende que los problemas inducidos con el vuelo como
puede ser la enfermedad por el movimiento espacial, desorientacién e inestabilidad
postural podrian no solo achacarse a la afectaciéon de los érganos periféricos, sino que
también existe un componente cortical central como responsable de los cuadros clinicos
[24].

Asimismo, existen mas estudios que han investigado acerca de la neuroplasticidad y cémo
esta se afecta en situaciones de ingravidez, pero a diferencia de los anteriormente citados
gue se han realizado en humanos que se han expuesto a la ingravidez espacial como tal,
estos se han realizado a nivel terrestre mediante estudios de reposo en cama con la cabeza
inclinada hacia abajo como forma de simular la ingravidez. Los principales hallazgos de estos
estudios se exponen en la tabla nimero 2.
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Principales hallazgos de los estudios de reposo en cama con la cabeza inclinada hacia abajo a nivel de

neuroplasticidad [23]

Caracteristicas del
estudio

Hallazgos

Observaciones

90 de dias de duracion

Reduccion de la actividad cortical en las
areas motoras que tienen representada
la zona de la pierna y un descenso de la
excitabilidad corticoespinal

El descenso de actividad cortical
motora podria explicar parte de las
alteraciones y dificultades motoras que
sufren los astronautas

72 horas de duracion

Descenso de la conectividad a nivel del
talamo y del Iébulo parietal inferior
izquierdo.

Combinaron técnicas de neuroimagen
con informacidn conductual que
permitiria explicar el menor
rendimiento mental en situaciones de
ingravidez

45 dias de duracion

Menor actividad del cortex prefrontal
ventromedial

Este cortex es una de las piedras
angulares del circuito neuronal que
permite la toma de decisiones en
situaciones de riesgo, por lo que su
menor actividad podria en peligro a los
tripulantes en determinadas
situaciones extremas

45 dias de duracion

Alteraciones en la red neuronal formada
por la insula anterior y el cortex
cingulado medial

Las alteraciones en las redes
neuronales podrian ser uno de los
mecanismos subyacentes que
producen las alteraciones de las
funciones cognitivas en ingravidez

7 dias de duracién

Descenso de la actividad del cortex
cingulado posterior y un aumento del
cortex cingulado anterior y del lébulo
cerebeloso posterior izquierdo

El aumento de la actividad del I16bulo
cerebeloso posterior podria ser un
mecanismo compensatorio del
descenso de actividad funcional del
I6bulo paracentral, manteniendo asi el
control motor fino en situaciones no
gravedad

70 dias de duracién

Alteraciones en la conectividad funcional
a nivel vestibular y de las redes
neuronales somatosensoriales y
sensomotoras

Estas alteraciones sugieren que los
problemas sensomotores que se
experimentan en los viajes podrian
tener un origen cortical
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Aumento de la actividad parietal, frontal,
temporal y del cingulo cuando el sujeto
realizaba simultdaneamente dos tareas

Tabla nimero 2. Resumen de los estudios de reposo en cama con la cabeza inclinada hacia
abajo y su influencia en la neuroplasticidad.

Esclarecer las bases fisiopatoldgicas de los cambios en la neuroplasticidad inducidos por la
ingravidez prolongada espacial es complejo. Se ha descartado relativamente su asociacién
con las alteraciones anatémicas como son los cambios de volumen de materia gris, siendo
las modificaciones a nivel sindptico la principal hipdtesis que estd en vigor; asi, las
alteraciones a nivel de la plasticidad podrian resultar por modificaciones en la expresién de
canales iénicos y la generacion de nuevas espinas y formaciones dendriticas. Ademas, hay
gue tener en cuenta otros posibles mecanismos fisiopatoldgicos como puede ser las
alteraciones vasculares y otros factores ambientales estresantes que puede influir también
en la neuroplasticidad mas alld de la ingravidez, como pueden ser el aislamiento, la alta
carga de trabajo a la que estdn sometidos los tripulantes y las alteraciones de los ritmos
circadianos con problemas para el suefio [22]. Es importante matizar que esta hipdtesis
respalda los cambios que son inducidos por la ingravidez espacial propiamente dicha, no
por la ingravidez producida por modelos terrestres, pues estos presentan limitaciones y no
consiguen imitar al 100% el ambiente espacial.

Un aspecto fundamental a tener en cuenta en todos estos estudios y que puede suponer
una limitacién importante a la hora de extrapolar la informacion es la alta variabilidad
interindividual en la neuroplasticidad. Esta se ve influenciada por factores como el sexo, la
edad, la actividad fisica, la genética e incluso las diferentes tareas que lleva cada persona en
la aeronave; por ejemplo, el ratio hombre-mujer actualmente esta en 9:1, siendo el sexo
uno de los principales factores que influyen en la neuroplasticidad, por lo que la informacidn
gue se tiene en relaciéon con el sexo femenino es minoritaria en comparacion con el sexo
masculino [23].

Ademas, debido a la repercusién que pueden tener las alteraciones de la neuroplasticidad
en las misiones espaciales, como interferir en un aterrizaje éptimo en Marte por la
afectacidn a nivel del control motor, llevar a cabo medidas que puedan contrarrestarlo seria
un aspecto clave. Dentro de ellas, se ha planteado el uso de la imagineria motora para
preparar a los tripulantes antes de los viajes espaciales. Esta medida se fundamenta en el
proceso por el cual una accién especifica es reproducida internamente en la mente del
sujeto, de forma que se reproduce en la memoria de trabajo desde la perspectiva de la
primera persona, pero sin llegar a producirse el movimiento motor como tal. Con ello, se ha
visto que la actividad cerebral es similar a la que se produce cuando el movimiento motor
es llevado a cabo, de forma que permitiria en cierta medida mentalizar a los pasajeros a
bordo de lo que posiblemente experimenten durante el viaje espacial. Otras medidas
descritas son la estimulacidn magnética transcraneal que gracias a su portabilidad podria
usarse como medida para combatir la afectacion de las extremidades inferiores y la
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generacion de gravedad artificial intravuelo (mediante mecanismos de centrifugacion) para
contrarrestar el fendmeno de desacondicionamiento del SNC y facilitar la adaptacién a
diferentes gravedades, como puede ser la de la superficie del Planeta Rojo [23].

7.5. Elglobo ocular

Siguiendo en la linea del efecto de la ingravidez prolongada a nivel craneal, el globo ocular
y la visién también se ven afectados de forma no menospreciable. De hecho, ya desde el
1989 se realizan exdmenes oftalmoldgicos a los astronautas que vuelven de las misiones
espaciales debido al elevado numero de casos que referian afectacion visual. Con el tiempo
se han protocolizado el uso de diferentes técnicas para conocer en mas detalle a nivel ocular
los efectos inducidos por la ingravidez en todo aquel que vuelve del espacio; de esta manera,
dentro de las posibles pruebas que se les realiza a los tripulantes se encuentra un estudio
del fondo de ojo con un oftalmoscopio binocular, gotas ciclopéjicas, tomografia de
coherencia dptica e incluso en alguna ocasion resonancia magnética del globo ocular, tanto
antes como después de la mision [25].

Sin embargo, la informacidn publicada sobre este tema era minima, por lo que Mader et al.
llevaron a cabo una investigacidon en la que se realizaba un estudio exhaustivo a nivel
oftalmoldgico en 7 astronautas que realizaban viajes espaciales de 6 meses de duracion y
un cuestionario de calidad visual a otros 300 astronautas para asi detallar la influencia de la
ingravidez prolongada [25]. Los resultados obtenidos quedan reflejados en la tabla numero
3.

Principales hallazgos de Madet et al. en los 7 astronautas estudiados [25]

Numero del | Hallazgos Observaciones

caso

1 Disminucién de la agudeza visual cercana a partir | El pliegue coroideo sigue presente 5
de la semana 6 de vuelo que persistié durante | aflos después de la vuelta a
todo el viaje superficie terrestre
Pliegue coroideo y exudado algodonoso en el ojo
derecho

2 Disminucién de la agudeza visual a partir del 32 | La agudeza visual mejord postvuelo,

mes de vuelo pero de forma incompleta

coroideos, engrosamiento de la capa de fibras del | apertura en la puncién lumbar
nervio 6ptico, un exudado algodonoso vy
aplanamiento bilateral de los globos oculares

29

Edema del disco dptico nasal bilateral, pliegues | Ligero aumento de la presion de




No presentd disminucidn de la agudeza visual

Edema del disco Optico bilateral asimétrico,
hemorragia pequena debajo del edema vy
engrosamiento de la capa de fibras del nervio
Optico

Ligero aumento de la presion de
apertura en la puncién lumbar

Disminucién progresiva de la agudeza visual
cercana en el ojo derecho entre la semana 6y 8
con la aparicién de un escotoma en forma de
baldn de futbol vertical

Edema del disco o6ptico moderado, pliegue
coroideo y una importante dilatacién de las
vainas del nervio Optico, todo ello del ojo
derecho

El escotoma desaparecié durante la
misidn sin secuelas aparentes

Las imagenes del fondo del ojo fueron
tomadas en la EEI

Aumento importante de la presién de
apertura en la puncién lumbar

Recibid tratamiento con corticoides
durante el vuelo por un rash cutaneo

Disminucion de la agudeza visual cercana en la 32
semana de vuelo mas notable en el ojo derecho
gue en el izquierdo

Aplanamiento bilateral de los globos oculares y
engrosamiento y aumento de la tortuosidad de
las vainas del nervio 6ptico

Los cambios de agudeza visual se
mantuvieron en regreso a la Tierra

No presenté disminucién de la agudeza visual

Aplanamiento bilateral de los globos oculares,
edema del disco dptico en el ojo derecho y
exudados algodonosos y pliegue coroideo en el
ojo izquierdo

Su visidn lejana era mas nitida a través
de las gafas que usaba para leer
cuando regresd post mision

Disminucién de la agudeza visual cercana en el 22
mes de mision. Entre el 3-42 mes las gafas que
usaba para las tareas de cerca ya no tenian la
suficiente graduacién como para ver nitidamente

Edema del disco optico, pliegues coroideos,
aplanamiento de los globos oculares vy
engrosamiento de las vainas del nervio dpticos
bilaterales

En una misidon espacial previa ya
presenté una disminucién de la
agudeza visual con un aumento de la
hipermetropia

Aumento de la presidn de apertura en
la punciéon lumbar

Tabla numero 3. Principales hallazgos de Madet et al. en los 7 astronautas estudiados.
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Por su parte, en cuanto a la encuesta realizada en aproximadamente 300 astronautas, un
23% de los implicados en viajes de corta duracion y un 48% en los de larga duracién
refirieron una afectacién de la visidon cercana; destacar que también se produjeron cambios
en la refraccion ocular, siendo mas frecuente en las misiones de mayor duracién en
comparacién con los de menor duracién (34% y 11%, respectivamente). La afectacion de la
vision lejana se produjo en una pequefia parte de la muestra [25].

La etiologia exacta por la cual se producen estas alteraciones se desconoce; sin embargo, lo
gue parece estar mas claro es que no es un Unico mecanismo el responsable de ello, sino
una combinacidon multifactorial junto con una cierta predisposicién genética.

El aumento de presidon del espacio subaracnoideo secundario al aumento de presion
intracraneal debido al ascenso de los fluidos es uno de los posibles mecanismos que se
sugieren; se plantea la hipétesis que la presién intracraneal es directamente transmitida al
compartimiento intraorbitario a través del espacio subaracnoideo, produciendo asi la
distensidn de las vainas del nervio éptico y una estasis del flujo axoplasmico cuyo resultado
final es el edema de disco éptico [25]. Sin embargo, la ausencia de otros sintomas de
hipertension intracraneal como diplopia, pérdida transitoria de la visidn, el sindrome de
cefalea cronica refractaria, disfuncidon del nervio facial, neuropatia del trigémino y fugas
espontaneas de LCR por la base del crdneo apuntan a otra etiologia diferente que no sea el
aumento de presién intracraneal como responsable de los hallazgos encontrados [26], [27].
De esta forma, se ha generado la hipdtesis de que pueda haber una alteraciéon en el
intercambio de fluidos entre el liquido cefalorraquideo intracraneal con el espacio
subaracnoideo del nervio dptico como posible responsable del edema de papila y pérdida
de la agudeza visual. Dicha alteracion en la dindmica de fluidos por la situacion de ingravidez
se basaria en una entrada del liqguido normal, pero una salida alterada, de forma que se
desencadenaria un sindrome compartimental-like en el nervio dptico que permitiria explicar
los sintomas incluso en ausencia de elevacidn de la presion intracraneal [25].

Anadido a las anteriores hipétesis, la hipotonia ocular también podria jugar un papel
relevante. Tanto en estudios terrestres como espaciales se conoce que durante las
situaciones de ingravidez se produce inicialmente un pico en el que aumenta la presién
intraocular para posteriormente descender a lo largo de los dias. Asi, una presién intraocular
<6,5 mmHg podria ser la causante del edema de disco, aplanamiento del globo ocular y
plegamientos coroideos. Ademas, se plantea la posibilidad de que debido a la no gravedad
se produzca una ingurgitacion coroidea por alteracidn en el intercambio de fluidos,
generando una ingurgitacién mantenida a este nivel que podria desplazar ligeramente la
macula y asi acortar la distancia entre la macula y la lente, desencadenando de esta forma
el aumento de la hipermetropia; no obstante, la predisposicién individual y variaciones
anatdémicas interindividuales también jugarian un papel importante justificando porque sélo
se ha producido en algunos astronautas [25].

Asi mismo, también se ha puesto sobre el papel la hipdtesis de una alteracién a nivel del
flujo del liquido cefalorraquideo en la parte intraorbitaria del nervio éptico. Esta alteracion
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desencadenaria una alteracion bioquimica que secundariamente produciria toxicidad
metabdlica y esta, a su vez, un cierre de las arteriolas focales, siendo estas las responsables
de producir los exudados algodonosos que se han visto algunos de los tripulantes [25].

Con todo, es fundamental subrayar que los hallazgos encontrados no se explicarian por una
Unica hipdtesis, sino que seria la combinacidn de varias lo que permitiria conseguir una
etiologia coherente; aun asi, el denominador comun en todas ellas es la exposicidn a una
ingravidez prolongada.

7.6.  Alteraciones cardiacas

Tradicionalmente el corazdn se ha considerado como un érgano relativamente resistente a
la radiacion. Sin embargo, en las ultimas décadas esta afirmacion ha sido descartada y se
conoce que se trata de una estructura vital que es altamente sensible a la misma [28]. De
hecho, el desarrollo de pericarditis, remodelamiento miocardico y fibrosis, arterioesclerosis
acelerada, cardiomiopatias, alteraciones valvulares y arritmias forman parte del abanico de
complicaciones cardiacas que pueden aparecer tras la exposicion a la radiacidn, algunas de
ellas incluso de 10 a 15 afios después [29].

No obstante, este conocimiento cientifico es importante extrapolarlo con mucha delicadeza,
pues la fuente principal de informacién han sido pacientes oncolégicos que han recibido
radioterapia a nivel del mediastino con un estado funcional basal muy fragil, siendo esta una
situacion que no afectaria a los astronautas, que son sujetos sanos que han superado
previamente estrictas pruebas médicas [29]. Ademas, como se ha explicado previamente,
la radiacion espacial es significativamente diferente a la radiacion terrestre, tanto en dosis
como en composicion, por lo que es esperable que el impacto que esta tiene a nivel cardiaco
difiera de lo ya conocido [10], [13].

Por ello, con la finalidad de clarificar este problema se han desarrollado multiples estudios
en animales y cultivos celulares a los que se les expone a radiacidn espacial y se analiza el
efecto de esta en el aparato cardiocirculatorio.

A nivel cardiaco se objetivaron multiples afectaciones, como una descompensacion
temprana sistdlica y diastélica, hipertrofia cardiaca, alteracion de la presion telediastdlica y
aumento de la fraccion de eyecciéon. También se observé un importante remodelamiento
cardiaco y fibrosis a expensas de un aumento de miofibroblastos, colageno y de los niveles
de a actina de musculo liso [29].

En lo referente a lo vascular, destaca una arterioesclerosis acelerada, siendo la raiz adrtica
la zona anatémica mas sensible al dafio inducido por la radiacion. Esto es de especial interés
por las complicaciones que puede tener, como es el caso de la cardiopatia isquémica por
alteraciones de las arterias coronarias, que supondria una situacidn de elevadisimo riesgo y
gue tendria un prondstico infausto en caso de que ocurra durante el transcurso de una
misidn espacial de larga duracién [29].
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Dentro del componente vascular también se presenta el dafio microvascular inducido por
radiacidon. Se observd una degeneracion del musculo liso con fibrosis y una acumulacién
extracelular en la matriz de la tdnica media, pudiendo de esta forma afectar a los
miocardiocitos del nodo sinusal y del nodo auriculoventricular y asi producir trastornos de
la conduccion y arritmias [29].

Los mecanismos moleculares subyacentes de estas alteraciones cardiacas no se conocen del
todo, pero se genera la conjetura de que son multiples los procesos que intervienen. En la
figura nimero 6 se muestra un resumen de ellos [29].

Apoptosis Sistema inmune Metilaciéon del ADN
Poli ADP ribosa 4 NF-kB, TNF-a +Expresién del
polimerasa 4 IL-1B, IL-6 retrotransposon LINE 1

4 Caspasa 3 escindida

I =
/ / \\ Cardiomiocitos
Y 02
Estrés oxidativo Disfuncién endotelial
4 H0. + Oxido nitrico
40, Sustancias reactivas
40OH de oxigeno

Xantina oxidasa

Endotelio

Figura numero 6. Fisiopatologia y mecanismos moleculares de dafio cardiaco inducido por
la radiacién espacial.

Dentro de ellos, se encuentra la disfuncidon endotelial. En las zonas afectadas por la radiacién
se encontrd una disminucidn en la produccion de éxido nitrico, aumento de la actividad de
sustancias reactivas de oxigeno e incremento de la xantina oxidasa en comparacién con el
endotelio no irradiado. También se aprecid un disfuncionamiento del sistema de la
trombomodulina, pero el impacto que esto pueda tener actualmente se desconoce [29].

Asi mismo, se piensa que la apoptosis y senescencia celular juegan un papel importante. Se
vio un aumento en los niveles de la poli ADP ribosa polimerasa y de la caspasa 3 escindida,
ambos marcadores de muerte celular. Ademas, la exposicion a la radiacién promueve una
activacion del sistema inmunitario a expensas de un aumento de los niveles de NF-kB, IL-18,
IL-6 y TNF-a, induciendo un estado proinflamatorio crénico que esta relacionado con el
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descenso de la funcién cardiaca y aumento del estrés oxidativo. Este ultimo es
especialmente toxico para los miocardiocitos debido al alto contenido de fosfolipidos que
presentan, induciendo asi una disminucion de la contractibilidad, alteraciones estructurales,
elevados niveles de peroxidacién fosfolipidica y aumento de la tension en reposo [29].

Finalmente, la alteracion en la metilacién del ADN es otro posible mecanismo subyacente.
Esta es fundamental para mantener una homeostasis celular y en los estudios se observo
una disminucion en la expresion del retrotransposon LINE 1, marcador usado para conocer
el nivel de metilacién del ADN de forma global. La afectaciéon de la via metabdlica de
carbonos y metionina también parecen estar involucrados [29].

Sin embargo, una importante limitacién que presentan los estudios y que podria sesgar los
hallazgos encontrados es que se han llevado a cabo fundamentalmente a partir de la
exposicion de forma Unica con *°Fe u 0, mientras que en el ambiente espacial los
tripulantes se ven expuestos a ellos de forma simultanea. Ademas, seria necesario estudiar
el impacto que tienen otro tipo de iones que también forman parte de la radiacion espacial
como son el 28Si 0 2*Mg [29].

Al igual que la radiacion puede aumentar el riesgo de arritmias cardiacas, la exposicién a
ingravidez prolongada también puede hacerlo [30], [31], [32], [33]. Dentro de ellas, la que
mayor importancia tiene en los astronautas es la fibrilacidén auricular (FA); de hecho, pese a
gue su prevalencia en astronautas es similar a la de la poblacién en general, en estos la
aparicion de la arritmia se manifiesta de forma mas temprana, entre los 41 y 45 afios,
mientras que en el resto de poblacion es caracteristica a partir de los 60 afios [31].

En cuanto a la bibliografia disponible con relacién a esto, cabe destacar un estudio de la
American Heart Association publicado en mayo de 2018 en el que se investigd el impacto
de la ingravidez prolongada y su posible riesgo de producir FA. Para ello, se realiz6 una
resonancia magnética cardiaca pre y post misidn, asi como un estudio electrofisioldgico del
corazén con un holter pre, durante y post vuelo, siendo la duracién media de la estancia
espacial de 6 meses [31].

En él, se objetivd un aumento transitorio del tamafo de la auricula izquierda, volviendo a
sus valores basales una vez regresan a la gravedad terrestre. Su funciéon no se modifico, al
igual que la auricula derecha, que permanecié sin cambio alguno. Desde el punto de vista
electrofisioldgico, la duracién de la onda P no se vio afectada, pero si que se objetivé un
descenso en la amplitud de dicha onda en determinadas derivaciones. No se evidencié un
aumento significativo de arritmias supraventriculares [31].

La hipdtesis que intenta explicar estos resultados estd fundamentada en el ascenso de los
fluidos corporales en situacion de ingravidez, como se ha visto anteriormente en otros
apartados [17], [19], de forma que esta redistribucion hemodinamica genera una distension
en la auricula izquierda de forma aguda [30], [31], [32]. La hipopotasemia, el edema
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miocardico, la disautonomia nerviosa y el estrés fisico parece que también influyen en el
desarrollo de la FA [30], [33].

De esta forma, se plantea la posibilidad de un incremento del riesgo de sufrir FA en
astronautas que se expongan a misiones espaciales de larga duracidon (6 meses o mas),
especialmente en individuos con cierta susceptibilidad [31], [32], [33].

Asimismo, en la literatura se relatan multiples alteraciones cardiacas favorecidas por la
ingravidez, especialmente en roedores. Destacan la reduccién en la fraccién de eyeccién,
dilatacién y atrofia biventricular, decremento en la contractilidad de los musculos papilares,
aumento de la fibrosis y autofagia miocardiocitaria, alteracion de la respuesta  adrenérgica
y fendmenos de disautonomia nerviosa, prolongacién del intervalo QT, alteraciones en las
proteinas que forman el sarcémero y una disrupcién en la homeostasis del calcio que
predispone a una disminucidn de la capacidad inotrdpica cardiaca y a una mayor
susceptibilidad de desarrollar arritmias [30], [33].

Es importante resaltar estos hallazgos, pues permitirian no solo tener en cuenta ciertos
riesgos a los que se enfrentan los astronautas durante el transcurso de las misiones
espaciales, sino también dilucidar determinadas condiciones clinicas que padecen los
tripulantes en su regreso a un ambiente normogravitacional, como es el caso de la intensa
hipotension ortostatica.

7.7. Alteraciones G6seas

Aproximadamente desde mediados de los afios 70 ya se conocia que los astronautas
presentaban una importante afectacion a nivel éseo debido a la situacion de ingravidez a la
gue se veian sometidos durante los viajes espaciales [17], [34]. La carga mecanica
gravitacional a la que se ven enfrentados los huesos en la Tierra supone el principal estimulo
para el mantenimiento y homeostasis de la densidad mineral dsea y fuerza, por lo que la
pérdida de dicha carga al estar inmersos en una situacion de ingravidez explica en gran
medida las alteraciones 6seas de los astronautas [17], [34], [35].

En la pérdida de masa ésea inducida por la ingravidez influyen multiples factores y no afecta
por igual a todo el esqueleto, por lo que para conocer con mds detalle esto L. Gabel et al.
llevaron a cabo un trabajo de investigacion en el que estudiaron el impacto de la ingravidez
a nivel dseo en sujetos que habian realizado misiones espaciales de larga duracidn. Para
conocer al maximo detalle el tipo de dafio que se inducia utilizaron la tomografia
computarizada cuantitativa periférica de alta resoluciéon de segunda generacién como
técnica de imagen para la obtencién de informacién.

En cuanto a los resultados mas llamativos, se observé que a los 12 meses de recuperacion
postviaje existia un valor mas bajo que en la situacidn previaje de la densidad mineral dsea
total, densidad mineral ésea trabecular, el volumen de fraccién trabecular, grosor cortical y
trabecular y de la carga de fallo a nivel de la tibia. La duracién de la misién demostro ser el
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factor mds influyente a la hora de alterar el hueso; asi, aquellos astronautas que estuvieron
involucrados en misiones de larga duracién (>6 meses) experimentaron una mayor
afectacion y pérdida de los parametros comentados anteriormente en comparacion a
aquellos que realizaron misiones de corta duracién (<6 meses) [35].

Los marcadores de remodelado éseo también fueron objeto de estudio. Se observé una
elevacion intravuelo de marcadores urinarios de resorcidon ésea y una disminucidon de
marcadores serolégicos de formacion ésea, volviendo a sus valores basales 1 y 6 meses
postvuelo respectivamente. Ademds, aquellos astronautas que presentaban mayor
remodelacion ésea fueron quienes no consiguieron una recuperacion total de la densidad
mineral dsea, de forma que el estudio prevuelo del remodelado dseo via biomarcadores
permitiria reconocer a aquellos que presentan mayor riesgo de sufrir alteraciones dseas y
asi enfatizar mds en ellos las medidas preventivas [35].

En cuanto al ejercicio de entrenamiento de peso muerto durante la misidn espacial, aquellos
astronautas que recuperaron la densidad mineral dsea de la tibia por completo postvuelo
demostraron un aumento significativo del nimero de repeticiones de dicho ejercicio
intravuelo en comparacion con los tripulantes que no consiguieron una normalizacion de la
densidad mineral ésea. Por ello, resultaria interesante anadir ejercicio de alto impacto y
carga dindmica como el entrenamiento basado en saltos como nueva medida preventiva
[35].

Un aspecto que se debe destacar es que a nivel de las extremidades superiores no se vio
afectada la densidad mineral ésea ni la microarquitectura del hueso cuando se compararon
los resultados pre con postviaje. La principal hipdtesis se basa en que los miembros
superiores, a diferencia de los inferiores, si que son utilizados en los estados de ingravidez
(ej: impulsarse, realizar trabajos de mantenimiento...), por lo que se ven sometidos a
estimulos mecdnicos que evitarian las alteraciones en la homeostasis del hueso. Se utilizé el
radio distal como hueso de referencia para ello [35].

Pese a que todavia quedan multiples cuestiones por resolver, se sabe que la afectacion ésea
inducida por la ingravidez difiere de la afectacion producida por la edad a nivel terrestre. No
obstante, se desconoce el verdadero impacto que tiene la ausencia de fuerzas
gravitacionales a largo plazo en los astronautas, postulandose multiples hipétesis como la
de una osteoporosis acelerada. Es por este motivo que se debe seguir estudiando durante
afios a los tripulantes de vuelos espaciales de larga duracién [35].

7.8. Cambios en la masa muscular y fuerza
El musculo esquelético se trata de otro de los pilares fundamentales que se ve afectado por
el estado de ingravidez. De forma similar al hueso, también se conoce desde hace décadas

el impacto que tienen las misiones espaciales a nivel musculoesquelético y la gran
importancia que ello conlleva [17], [34], [36].
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La pérdida de masa y atrofia muscular representan las dos manifestaciones principales
producidas por la ingravidez espacial [36], [37]. A priori, podria parecer que no deberian
tener una gran repercusion en el rendimiento de los astronautas ya que se encuentran en
un ambiente donde la fuerza no parece tener gran importancia. Sin embargo, esta pérdida
de masa y atrofia muscular conlleva multiples repercusiones que se deben tener muy en
cuenta, pues induce a una debilidad y disminucién de la capacidad funcional, especialmente
cuando los tripulantes de las aeronaves vuelven a la Tierra. Ademas, presenta un impacto
negativo en el rendimiento funcional de los quehaceres diarios de los astronautas.
Asimismo, la atrofia muscular es uno de los marcadores prondsticos funcionales que se
utiliza ampliamente en la practica clinica habitual, asociando un peor prondstico y un
aumento de la mortalidad [36], [37], [38]. En definitiva, se trata de una afectacién que podria
poner en peligro futuras misiones interplanetarias de larga duracion.

En contraposicion al hueso, para la pérdida de masa muscular actualmente no se tiene
ningun medicamento para tratarla ni prevenirla. El ejercicio fisico se trata de la Unica medida
disponible para combatirla, siendo insuficiente en el caso de los astronautas pese a las varias
horas que dedican al dia para intentar evitar dicha pérdida [34], [37].

No obstante, recientemente han aparecido ensayos clinicos en roedores donde se estan
estudiando terapias dirigidas a la miostatina y/o su via de sefializacion [37]. Esta proteina,
también conocida como factor 8 de crecimiento y diferenciacién, se trata de un factor de
crecimiento encargado de regular negativamente el crecimiento del tejido muscular. Es
generada por células del musculo esquelético y en presencia de ella se inhibe el crecimiento
del musculo, mientras que el ejercicio fisico conduce a la liberacidon hepatica de folistatina,
inhibidor de la miostatina [39].

Es por lo que R. Smith et al. publican en el afio 2020 un estudio en el que se utiliza un
anticuerpo frente a la miostatina (YN41) en dos poblaciones de roedores, una que viaja a la
EEl y otra que se queda en tierra como grupo control. Se trata del primer estudio en
determinar in vivo en la EEl medidas sobre las funcidn y masa esquelética [37]. Los hallazgos
mas significativos se resumen en la tabla nimero 4.

Principales hallazgos de R. Smith et al. en las poblaciones de roedores que recibieron el anticuerpo
antimiostatina en la EEl en comparacidon con sus grupos controles [37]

Efectos de la inhibicion de la miostatina en... Hallazgos

La funcién muscular Evitd la pérdida de funcion muscular (medida como
fuerza de agarre)

La masa muscular y en el peso Evitd la pérdida de masa muscular (incluyendo a nivel
miocdrdico) y de peso
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La histomorfologia y tamafio de fibra No se apreciaron cambios inflamatorios

degenerativos

Aumento del grosor de las fibras musculares

La expresion genética

estudiado

El hueso Pérdida de la densidad mineral

tiene accion preventiva a nivel éseo

Tabla nimero 4. Resumen de los resultados del uso de anticuerpo antimiostatina en
roedores.

Por tanto, estos resultados obtenidos ofrecen datos preclinicos en roedores fundamentales
para respaldar e iniciar estudios de la inhibicidon de la miostatina en humanos y asi poder
valorarlo como una probable medida preventiva en un futuro para misiones espaciales
prolongadas. Ademas, podria no solo tener interés a nivel espacial, sino también como
tratamiento para la pérdida de masa y atrofia muscular a nivel terrestre en determinadas
condiciones.

7.9. Microbioma intestinal y el exposoma espacial

Al microbioma se le entiende como el conjunto de microrganismos, genes y sus respectivos
productos que habitan y colonizan al cuerpo humano desde el nacimiento y que son
transferidos verticalmente [40]. Formando parte de él, se encuentra el microbioma
intestinal, que juega un papel fundamental en la regulacion de la salud del huésped. De esta
forma, la mayoria de los microrganismos intestinales que colonizan el intestino brindan
beneficios tales como la sintesis de sustancias que el huésped no puede, digestiéon de
determinados nutrientes, proteccién frente a patdgenos, regulacidn de los procesos de
almacenamiento energético, apetito y modulacién de la funcién inmunolégica vy
neuroconductual [40], [41].

Asi, mantener un microbioma intestinal equilibrado y sano es fundamental para una
correcta homeostasis; sin embargo, su composicion y funcionalidad se ve afectada durante
los vuelos espaciales debido a la continua exposicién de estresores tanto exégenos como
endogenos. Dentro de ellos destacan la ingravidez, la radiacién espacial, alteracién de los
ritmos circadianos, deprivacion de suefio, disminucion de la ingesta y aislamiento
prolongado, agrupandose todos ellos bajo el nombre de exposoma espacial [17], [41].

Gracias al desarrollo de las técnicas de secuenciacion al inicio del siglo XXI se ha conseguido
conocer con detalle la riqueza y diversidad de las poblaciones del microbioma intestinal,
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permitiendo realizar estudios en profundidad y desvelar las multiples repercusiones clinicas
gue tiene su alteracion a nivel espacial. Dichas alteraciones quedan resumidas en la figura
numero 7 [41].

No obstante, pese a todos los avances alcanzados, hoy en dia no existe una dieta
estandarizada universal que satisfaga los requerimientos nutriciones tan demandantes de
los astronautas y asi evitar los déficits de micro y macronutrientes, asi como la disbiosis
intestinal. Por ello, los ultimos estudios apuntan hacia el uso de dietas ricas en fibra junto
con la introduccién de determinados probidticos para asi asegurar una dptima nutricién del
tripulante y permitir una correcta sintesis de acidos grasos de cadena corta (AGCC) por parte
del microbioma intestinal, pues se ha visto que los AGCC son uno de los pilares
fundamentales para la homeostasis del microbioma, y, por tanto, para el resto del organismo
[41].

Influencia del exposoma
espacial en el
microbioma intestinal y
sus repercusiones
clinicas

Salud metabdlica

!

Disminucién de
poblacicnes de
Bifidobacterium,
Lactobacillus,
Clostridiaceae y
Faecalibacterium,
responsables de
sintetizar acidos
grasos de cadena
corta (AGCC),
esenciales para la
integridad metabdlica

Alteracién del
metabolismo glucidico
y lipidico

Resistencia insulinica

Sistema

musculoesquelético

La disbiosis intestinal
induce un estado
proinflamatorio con
aumento del TNF-a y
RANKL, favoreciendo
la lisis 6sea

Disminucién de la
sintesis de vit. B12,
folato, aminoacidos y
AGCC, responsables
de modular la glucosa
y los lipidos, alterando
asi la funcion
mitocondrial y la
sintesis de ATP en las
celulas musculares

Nivel neurocognitivo

!

Conexion bidireccional
intestino - sistema
nervioso central (SNC)

La disbiosis intestinal
podria alterar la
sintesis de multiples
precursores
moleculares necesarios
para la homeostasis
del SNC
(neurotransmisores),
induciendo alteraciones
neurocognitivas
indeseadas

Sistema
inmunolégico

Aumento de poblaciones
de Parasutterella y
Bacteroides, que
presentan un perfil
proinflamatorio

Disminucion de
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Figura niumero 7. Influencia del exposoma espacial en el microbioma intestinal y su
repercusion en el organismo.

Con esto ultimo se busca evitar las multiples alteraciones a nivel metabdlico,
musculoesquelético, neurocognitivo e inmunoldgico. A pesar de que los estudios apuntan a
datos muy beneficiosos en lo referente al uso de probidticos como medida preventiva en los
viajes espaciales de larga duracion, no se pueden sacar conclusiones definitivas, por lo que
es necesario seguir investigando en esta rama [41]. Estos estudios podrian no solo ser
interesante para aquellos que se van a enfrentar a viajes interplanetarios, sino también para
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personas a nivel terrestre que presentan determinadas patologias en las que la disbiosis
intestinal juega un papel crucial.

7.10. Fluctuaciones inmunolédgicas

La exposicion a la ingravidez prolongada también induce modificaciones a nivel del sistema
inmune, hecho que se conoce desde hace relativamente poco tiempo en comparacién con
otras afectaciones tipicas como la musculoesquelética, la cual data de finales del siglo
pasado [34].

La ingravidez es un desencadenante que obliga al cuerpo a una adaptacién a nivel celulary
molecular para intentar mantener la homeostasis. De esta forma, se produce una elevacién
aproximadamente del 17% en el recuento celular de leucocitos, junto con un descenso
aproximado del 10% de |la masa eritrocitaria [30], [42]. Esta ultima se debe a un fendmeno
de hemolisis documentado en astronautas que han permanecido periodos de tiempo
prolongado en la EEI [30], [43].

Es por todo esto que D. Stratis et al. lideraron una investigacién para conocer en mas
profundidad la afectacion de la inmunidad por parte de la ingravidez. Para ello analizaron el
transcriptoma de los leucocitos en muestras tomadas en diferentes momentos (antes,
durante y después del viaje espacial de larga duracién). Se decidio estudiar asi ya que el
examen exhaustivo de la expresion genética del genoma ofrece una valiosa fuente de datos
para entender los procesos moleculares que estan detras de las adaptaciones fisioldgicas
relacionadas con la exposicidn a la ingravidez [42].

Se observd que 276 genes modularon su expresion genética, ya sea aumentado o
disminuyendo; estos se distribuyeron en dos grupos en funcion de como se modificaba su
expresion. Asi, al grupo 1 pertenecian aquellos cuya expresién disminuia durante el viaje
espacial y aumentaba en el regreso a la gravedad terrestre, y al grupo 2, a la inversa. Los
genes del grupo 1 estaban relacionados con la regulacidn del sistema inmune, desarrollo de
los érganos linfoides y la activacion de leucocitos, mientras que los del grupo 2 intervenian
como factores de transcripcion de unién al ADN y en la regulacion de los niveles de fluidos
corporales [42].

Durante la estancia en la EEl las modificaciones en la expresidn genética fueron minimas, de
forma que se concluye que los cambios gravitacionales (despegue y aterrizaje) son los
principales responsables de alterar la dindmica de expresién del genoma [42].

En la comparacidn 1 afio después, los genes del grupo 1 se encontraban con una expresién
ligeramente inferior respecto al valor basal anterior a la misiéon espacial, y los genes del
grupo 2, a la inversa [42].

Sumado a lo citado en los parrafos de arriba, también se objetivé una disminucién de un
gen relacionado con el complejo inmunitario CD3 presente en linfocitos T y que interviene
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en el reconocimiento de antigenos, asi como otro gen que también vio mermada su
expresion, responsable de codificar proteinas conocida como dedos de zinc, que permiten
fijar objetivos virales y eliminarlos [42].

Por tanto, agrupando todos los datos se postula la hipdtesis que durante los viajes espaciales
el organismo entra en un estado de mayor susceptibilidad debido a esta situacion que
favorece la inmunosupresion, siendo el aumento del riesgo de infecciones la principal
consecuencia clinica [17], [42], [44], [45], [46], [47]. La reactivacidén de virus de la familia
Herpesviridae se trata de la infeccion mas estudiada en astronautas debido a la alta tasa de
personas que estan infectados de forma latente por ellos. Su reactivacion puede producir
un cuadro banal al igual que en la Tierra; sin embargo, debido a esta situacién de relativa
inmunosupresion existe riesgo de que se produzca una reactivacion de uno de ellos de forma
descontrolada o la reactivacion de varios de ellos de forma simultanea, pudiendo no solo
afectar a varias parte de la piel, sino a multiples érganos de forma sincrénica, conduciendo
a un cuadro que puede causar fallos multiorganicos y/o una pérdida permanente de la visién
y/o audicién [44], [46].

Ademas, el estado de ingravidez induce un cambio de la flora colonizadora, aumentando
bacterias como Pseudomonas, Staphylococcus aureus y Enterobacteriaceae, asi como una
modulacién de la virulencia, cinética de crecimiento y generacién de biofilms de las
bacterias, factores importantes a tener en cuenta porque podrian favorecer infecciones de
mayor gravedad [45], [46].

7.11. Inflamacion

El cuerpo humano esta expuesto a una continua agresién de estresores tanto endogenos
como exdgenos, los cuales en determinadas ocasiones pueden llegar a suponer un riesgo
para la salud. De hecho, una exposicion crénica a determinados estresores puede
desencadenar un fenémeno de adaptaciéon y remodelacion que induce un estado
proinflamatorio subclinico conocido como envejecimiento inflamatorio [47].

En el caso de los tripulantes de viajes espaciales se debe afiadir el exposoma espacial como
conjunto de estresores frente a los que estdn expuestos [17], [41], [47]. Una exposicidn
prolongada a dicho exposoma actia como agente inductor para desencadenar un fendmeno
de maladaptaciéon cuyo resultado final es la produccion de moléculas aberrantes
(desplegadas o malposicionadas) agrupadas bajo el nombre de basura molecular [47].

Debido a la formacion y el acumulo de basura molecular, similar a lo que ocurre a nivel
terrestre, los astronautas que pasen largas temporadas de tiempo en el espacio estarian
predispuestos a presentar un estado proinflamatorio subclinico que actuaria como un
importante factor de riesgo para desarrollar multiples enfermedades relacionadas con la
edad y a un proceso de envejecimiento relativamente acelerado [47].
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Las consecuencias clinicas de todo esto son mdltiples y presenta una afectacion
multiorganica. Asi, el sistema neuroendocrino — inmune, eje cerebro — intestino,
metabolismo, sistema cardiovascular y sistema musculoesquelético son los que
primordialmente se ven afectados por este fendmeno proinflamatorio [17], [29], [34], [35],
[36], [37], [41], [42], [47].

El conjunto de estresores que forman el exposoma espacial convergen todos ellos en la
modulacién de la via molecular NF-kB, siendo esta la piedra angular en la regulacion del
proceso de envejecimiento inflamatorio y de regular la expresidn genética a nivel sistémico
[47].

Por tanto, desarrollar terapias dirigidas a la modificacién de dicha via molecular seria de
gran interés para intentar frenar los riesgos que esta conlleva para los astronautas; sin
embargo, la gran pleiotropia de este factor de transcripcion dificulta en gran medida este
proceso [47].

7.12. Alteraciones en la division celular

La célula como unidad funcional de vida ha sido extraordinariamente estudiada desde que
se descubrié en el 1665 por Robert Hooke a partir de modelos basados en plantas. El
conocimiento del que se dota actualmente sobre todo lo que acontece alrededor de ella es
inmenso, pero incompleto [48]. De hecho, el comportamiento que estas presentan en
situaciones de ingravidez espacial es bastante incierto y desconocido.

Las células madre neuronales son la base de la regeneracion del sistema nervioso central y
la alteracién de estas puede conllevar multiples alteraciones neuroldgicas. Por ello, es de
especial interés esclarecer cdmo afecta la ausencia de fuerzas gravitacionales a dicha
poblacién celular y asi conocer las posibles consecuencias clinicas que podria desencadenar
[49].

S. Shaka et al. publican a finales del 2022 los resultados obtenidos en el estudio de células
madre neurales que han sido sometidas a un estado de ingravidez. En él se describe que las
células experimentan un aumento de la divisidn celular, pero siendo esta incompleta debido
a que la citocinesis no se llegaba a producir (independientemente de que se haya realizado
o no la cariocinesis). Asimismo, en otra subpoblacién celular se objetivé que el producto
final de la divisién celular no eran 2 células hijas, sino 3, especialmente en la segunda
semana del estudio [49].

La expresién molecular también parece jugar un papel importante en cuanto que se sometié
a una subpoblacidn celular terrestre al secretoma de otra subpoblacién que habia estado
previamente en estado de ingravidez, viéndose resultados similares a los obtenidos en el
espacio. En dicho secretoma la molécula dominante en cuanto a expresion fue SPARC, la
cual se sospecha que actia como sensor gravitacional y su expresidon génica se veria
modulada por los cambios de gravedad. Es importante destacar que SPARC presenta efectos
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deletéreos a nivel de sistema nervioso central y podria favorecer el desarrollo de neoplasias
[49].

Por consiguiente, experimentalmente se demuestra que el estado de ingravidez induce a
una divisién celular atipica y aberrante, asi como fendmenos de hipertrofia e hiperplasia
celular. Si a esto se le suma el aumento de expresion de SPARC y la radiacién como factores
anadidos, los astronautas se enfrentan a un aumento del riesgo de desarrollar neoplasias a
nivel del sistema nervioso central, siendo por lo tanto un factor limitante importante a tener
en cuenta en viajes interplanetarios de anos de duracién [11], [49]. En la figura nimero 8 se
refleja un resumen de las alteraciones que sufren las células madre neurales.
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Figura nimero 8. Resumen del efecto de la ingravidez espacial en las células madre
neurales y sus posibles consecuencias clinicas.

7.13. Impacto en la dinamica de los telémeros

Los teldmeros son estructuras formadas por nucleoproteinas altamente conservadas
organizadas en repeticiones tandem de ADN cuya funcién principal es asegurar la
estabilidad e integridad gendmica impidiendo realizar procesos de divisidn celular cuando
el genoma se encuentre en riesgo de no ser preservado correctamente [50], [51], [52], [53].
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Se encuentran regulados por multiples proteinas y estdn intimamente relacionados con los
procesos de divisidn y senescencia celular fisiolégicos, asi como con fendmenos patoldgicos
como es el caso de las células tumorales y su elevada capacidad replicativa [50], [52], [53].

El envejecimiento y cada ciclo de divisién celular son los principales responsables del
acortamiento telomérico fisiolégico. Sin embargo, multiples son los factores que pueden
inducir a una pérdida de telémeros [50], [52], [53]. Muchos de ellos son ampliamente
conocidos como es el caso de altos niveles de estrés, baja actividad fisica, obesidad, habito
tabaquico, alcoholismo y determinadas enfermedades como el sindrome de Hutchinson-
Gilford, sindromes de Cockayne, sindrome de Down y ataxia telangiectasia entre otros [50].

No obstante, la ingravidez y la radiacidn espacial también son factores que pueden modificar
la dindmica de los telémeros y su estudio estd en el punto de mira debido al auge de las
misiones espaciales en la actualidad [54], [55].

En un estudio americano realizado con la colaboracion de la NASA se llevé a cabo la
medicién en muestras de sangre y orina mediante PCR cuantitativa y Telo-FISH de los
teldmeros antes, durante y después de misiones espaciales de 6 meses y de 1 afio de
duracién para asi conocer la dindmica telomérica [54].

El resultado mas notorio se caracterizaba por un aumento en la longitud de los telémeros
durante la estancia en el espacio con una disminucion de esta en su regreso a la Tierra; sin
embargo, la longitud telomérica no volvid a su rango basal, sino que se objetivaron niveles
inferiores en comparacion con los previos a la mision. La actividad de la telomerasa no se
pudo cuantificar durante la estancia espacial, pero su actividad post viaje era inferior en
comparacién con las mediciones antes del viaje y con los sujetos control [54].

También se demostré un aumento en la frecuencia de inversiones en el ADN que se
mantuvieron estables en las mediciones realizadas ya en un ambiente gravitacional terrestre
post misién [54].

The NASA Twins Study merece una mencion especial. Se trata del primer estudio espacial
en el que se comparan dos gemelos monocigéticos antes, durante y después de un viaje
espacial de 1 afio de duracion, quedandose un gemelo en tierra y otro en el espacio, siendo
toda la informacidn recogida durante un periodo de 25 meses [55].

Se tomaron un total de 317 muestras de ambos sujetos (sangre, heces y orina) durante el
transcurso de la investigacién, a partir de las cuales se realizaron analisis epigenéticos,
metabdlicos, protedmicos, moleculares y microbioldgicos [55].

Dentro de las multiples variables de estudio, los teldmeros fueron una de ellas. Los
resultados de este estudio apoyan la evidencia previamente descrita acerca de la dindmica
telomérica; se objetiva un aumento de la longitud de los teldmeros durante el transcurso
del viaje espacial en comparacién con el gemelo que estd en tierra. En su regreso a un

ambiente gravitacional terrestre, los teldmeros sufren un rdpido acortamiento durante las
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primeras 48 horas, alcanzando una longitud similar a la previa del viaje espacial durante el
transcurso de meses [55].

La actividad de la telomerasa en muestras tomadas en la EEl no pudo ser objeto de estudio.
Esto se debe a la alta sensibilidad y fragilidad enzimatica que presenta la telomerasa, de
forma que los cambios en la temperatura de la muestra y el tiempo transcurrido hicieron
gue no fuera viable su estudio [55].

Un aumento del estrés oxidativo inducido por el ambiente espacial parece ser la principal
hipétesis subyacente a este proceso. Dicho estrés afecta al ADN mitocondrial
desencadenando una respuesta proinflamatoria, asi como un dafio directo a la estructura
del ADN. Todo esto conllevaria un dafio mantenido en las hebras de ADN frente al cual el
organismo responde intentando realizar una reparacién intensiva que favorece un aumento
en la dinamica telomérica con un aumento del tamafio de los teldmeros, asociaciones
satélites entre cromosomas y la formacién de inversiones [54], [55].

El impacto clinico que pueden tener estas alteraciones actualmente se desconoce debido al
bajo tamafo muestral y al corto periodo de tiempo estudiado. Sin embargo, los resultados
encontrados demuestran cierta inestabilidad gendmica que podria predisponer a un
aumento del riesgo de padecer procesos tumorales si la exposicion es lo suficientemente
prolongada [54].

8. ¢QUE NOS QUEDARIA POR INVESTIGAR Y OTROS RIESGOS POTENCIALES?
Los avances cientifico-tecnoldgicos en las ultimas décadas en el campo de la aeronautica
espacial han sido gigantescos y han permitido lograr hazafias inimaginables, ampliando
enormemente el conocimiento que presenta el humano sobre el cosmos.

Sin embargo, lo que antes era dominado Unicamente por agencias espaciales
gubernamentales, en la actualidad ha evolucionado hacia una era en la que compaiiias y
asociaciones privadas estan encabezando la exploracion espacial [56].

Este emerger de vuelos espaciales privatizados se espera que permita a la poblacién general
ir mas alla de la drbita terrestre siempre y cuando se lo puedan permitir econémicamente,
incluso aquellos ciudadanos que presenten condiciones médicas preexistentes [17].

Dichas empresas seran (o deberian ser) las responsables de informar adecuadamente de los
multiples riesgos que puede suponer un viaje de semejante envergadura, asi como cribary
desestimar personas pluripatoldgicas en las que su vida podria ponerse en riesgo.

La ley actualmente vigente en los Estados Unidos, aplicada por la Administracién Federal de
Aviacion (FAA, por sus siglas en inglés) del Departamento de Transporte, Oficina de
Transporte Espacial Comercial, obliga a que los tripulantes de vuelos espaciales aporten un
consentimiento informado por escrito una vez que hayan comprendido con claridad los
riesgos inherentes que supone dicho viaje. Aunque en el caso de los pilotos de aeronaves
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espaciales privadas estan obligados a poseer un certificado médico de segunda clase de la
FAA con sus respectivos requisitos médicos, hoy en dia no existen criterios médicamente
vinculantes para determinar la idoneidad de un tripulante no piloto para un vuelo espacial
comercial privado, mas alld de las pautas establecidas y ya conocidas impuestas por
organizaciones especializadas en lo aeroespacial [17].

Es decir, se esta produciendo un viraje drastico en el campo de los vuelos espaciales en los
gue inicialmente sélo podian ser participes sujetos que dotaban de una salud “perfecta” y
eran rigurosamente seleccionados a través de multiples pruebas, a que ahora cualquier
persona, incluso con enfermedades establecidas, pueda viajar al espacio a cambio de una
cuantia monetaria. Ademas, sumado a todo esto, se carece de una ley propiamente dicha
gue regule los requisitos médicos que deben presentar los tripulantes en dichos viajes mas
alla de la érbita terrestre, aunque la FAA prioriza la autonomia y la toma de decisiones de
las personas bajo su propia responsabilidad [17].

Todo el conocimiento de cdmo afecta el exposoma espacial al cuerpo humano se ha
investigado a partir de individuos que dotaban de unas condiciones de salud éptima, por lo
gue extrapolar esto a sujetos con condiciones médicas preexistentes no es posible. Por
tanto, las consecuencias clinicas que conllevaria un viaje de tal calibre en una persona que
carece de una salud perfecta se desconoce, siendo esto un factor muy importante a tener
en cuenta para el inminente inicio de vuelos espaciales privados [17].

Ademas de este conflicto médico legal pendiente de resolver, existen otro tipo de amenazas
a las que se les debe prestar atencion por el riesgo que tienen de comprometer la seguridad
de los viajes interplanetarios.

Uno de ellos es la radiacidn, que como se ha analizado previamente, supone un riesgo
importante al que tienen que hacer frente los tripulantes. Dentro de las opciones que
existen para prevenirla, destaca la cuantia de escudo frente a ella, refiriéndose tal al grosor
de las paredes de la aeronave [11].

En el caso de los eventos de particulas solares, estos se ven facilmente interrumpidos si el
grosor de la pared tiene el suficiente tamafio. En un viaje a Marte, se debe plantear la
posibilidad de que se enfrenten a una tormenta solar lo suficientemente intensa como para
producir un sindrome de irradiacién aguda, por lo que tener un escudo apto frente a la
radiacion de este tipo no debe faltar. EI problema surge en que un aumento del escudo
supone un incremento importante en la masa del habitaculo, entrando en juego por tanto
el factor logistico, siendo una limitacién importante que se debe resolver [11].

Sin embargo, al contrario que con los eventos de particulas solares, los rayos césmicos se
ven minimamente influenciados por el grosor del escudo de la aeronave. Incluso si se usa
una pared lo suficientemente gruesa con la tecnologia y materiales actuales, sélo se
conseguiria mitigar de un 10% a un 30% de dicha radiacién [11], [29].
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Por ende, es necesario tomar medidas preventivas extras. Multiples estudios apuntan a que
la toma de antioxidantes permitiria reducir el estrés oxidativo inducido por la exposicion a
la radiacidn y asi intentar mitigar en lo posible el dafio que produce en el organismo [11]. La
N-acetilcisteina, acido ascérbico, acido a-lipoico, coenzima Q10, vitamina E, ascorbato de
sodio y L-seleniometionina son ejemplos de antioxidantes que demostraron ser eficaces
[29]. Ademads, se postula que el uso de amifostina también resultaria eficaz a la hora de
proteger a los tejidos del deterioro tisular inducido por la radiacién. Pese a que su
mecanismo de accién todavia permanece parcialmente desconocido, parece ser buen
candidato como farmaco preventivo en viajes de larga duracion [11], [57], [58].

Sin embargo, la principal limitacién de estas medidas farmacolégicas es que todos los
resultados han sido obtenidos a partir de modelos animales y/o cultivos celulares, por lo
gue su extrapolacion a sujetos humanos se debe tomar con mucha cautela; asi pues, realizar
investigaciones en el hombre debe ser una prioridad para conseguir esclarecer si realmente
son efectivas dichas medidas vy asi facilitar la realizacién de un viaje a Marte.

No sélo es la radiacién el problema, sino que también lo resulta la ingravidez prolongada.
Multiples son los estudios sobre ella y como afecta clinicamente a los humanos, pero todavia
persisten nebulosas que se deben esclarecer. Por ejemplo, la incertidumbre de cudles son
las repercusiones clinico-conductuales inducidas por los cambios de la neuroplasticidad,
gue en caso de que sean significantes, podria comprometer la seguridad de las misiones
interplanetarias y que, por tanto, estas no sean factibles [23].

Tampoco se dispone actualmente de unas medidas plenamente efectivas que permitan
prevenir la pérdida de masa ésea. Pese a que realizan un plan de ejercicio fisico riguroso, asi
como una dieta estricta, estas medidas son insuficientes para combatir el deterioro dseo. La
forma en la que se quiere solventar este problema es mediante el uso de bifosfonatos,
especialmente el alendronato, el cual estd actualmente bajo estudio para determinar su
eficacia [35]. Pero hasta entonces, la pérdida de masa dsea en los vuelos espaciales de larga
duracion se trata de algo inevitable y que podria conllevar importantes riesgos en el caso de
que los tripulantes aterricen en otros planetas que presenten una gravedad diferente a la
terrestre.

La mayoria de las investigaciones realizadas sobre el aumento del riesgo oncoldgico abarcan
un periodo de estudio de entre 6 meses a 1 afio, siendo como mdaximo 2 afios si se tiene en
cuenta el seguimiento [11], [49], [54]. Este margen no es lo suficientemente amplio en el
tiempo para una enfermedad crénica como es el caso de las neoplasias, por lo que sus
verdaderas consecuencias aun estan por descubrir en aquellos astronautas que ya han
realizado multiples vuelos espaciales de larga duracién. Asi pues, lo Unico que se puede
hacer actualmente es esperar a tener resultados.
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Una amenaza con una alta morbimortalidad a la que se enfrentan los tripulantes de un viaje
al Planeta Rojo son las arritmicas cardiacas [29], [31], [32], [33]. Esto obligaria a dotar de
personal especializado y entrenado en este campo, asi como cargar en la aeronave de
medicacion y equipamiento para conseguir cardiovertir, o, por el contrario, permitir
conseguir un control de la frecuencia cardiaca y que asi el astronauta siga con un
rendimiento aceptable durante el transcurso del viaje. Sin embargo, si algo se debe temer
especialmente y que pone altamente en riesgo la mision interplanetaria son las taquicardias
ventriculares. Durante la era espacial MIR (1986 — 2001) se reportd un episodio de
taquicardia ventricular de 14 latidos a una frecuencia cardiaca de 215 latidos por minuto
gue fue autolimitada [33]. De esta manera, estos antecedentes hacen de la presencia de un
experto en este campo una condicién sine qua non si que quiere plantear un viaje a Marte.

En el hipotético caso de conseguir solventar los multiples retos a los que todavia se enfrenta
la ciencia para conseguir ir a Marte, una vez que el humano ponga pie en dicho planeta
apareceran un sinfin de nuevas cuestiones y amenazas que esclarecer.

Tras un viaje de entre 1 a 2 afios de duracion en un determinado estado de ingravidez, ahora
el cuerpo se debe readaptar nuevamente a un cambio gravitacional; se cree que debido a
las fuerzas gravitacionales marcianas las personas andarian un 60% mas lento en
comparacién a como lo hacen en la Tierra. La temperatura y el tiempo es algo que se
desconoce, por lo que se deberd ir preparado con una suficiente cantidad de vestimentas
en la aeronave para adaptarse a cualquier evento meteoroldgico [7].

Las particulas de polvo podrian resultar una gran amenaza para los astronautas. Marte
carece practicamente de agua liquida, que es la responsable de absorber y limpiar las
particulas mas finas en la Tierra, por lo que estd cubierto de un manto de polvo con un
tamafio comparable al del humo de los cigarrillos de fumar [7].

Este polvo tendria la capacidad de obstruir y daiar los trajes espaciales, rayar la pantalla de
la escafandra, cortocircuitar los sistemas eléctricos de la nave e incluso impedir el correcto
funcionamiento de los motores. Ademas, uno de los compuestos de este polvo es el
perdxido de hidrégeno, que tiene la capacidad de desgastar y resquebrajar los sellados del
equipamiento espacial [7].

Los resultados del Mars Pathfinder sugieren que un pequefio porcentaje del contenido de
dicho polvo son particulas de cuarzo, por lo que esto podria representar un importante
riesgo para la seguridad de los astronautas en caso de que se inhalen. Esto obligaria a buscar
soluciones como el llevar un doble traje o limpiar muy rigurosamente los trajes antes de
quitarselos y entrar en los habitaculos, pues en caso de que se inhalen, existiria riesgo de
sufrir silicosis [7].
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Partiendo de la base de que gran parte de la energia se obtiene a partir de paneles solares,
el polvo, asi como las tormentas de este, podrian poner en riesgo el suministro energético,
por lo que tener otra fuente de energia también serd necesaria [7].

Sumado a todo esto, esta la posibilidad de que existan microorganismo en el Planeta Rojo.
En el hipotético caso de que estén, multiples cientificos postulan que serian biolégicamente
demasiado diferentes de los de la Tierra, por lo que el infectar a humanos seria improbable.
No obstante, el riesgo de infeccidn esta presente. En su regreso a la superficie terrestre, esto
podria suponer un desastre a nivel global en caso de que se contraiga una infeccidon
marciana altamente contagiosa frente a la cual no se disponga tratamiento. Por ello, la NASA
estd desarrollando un sistema de bioaislamiento, que parece ser viable para las misiones
robdticas, pero no para las humanas [7].

Esto obligaria a dotar los habitaculos de tratamientos antiinfecciosos y de extremar las
medidas preventivas en la superficie marciana, pero el determinar qué terapias
antimicrobianas llevar todavia esta por ver [7], [45].

Finalmente, no se puede olvidar el tema econdmico. Sin tener un plan perfectamente
definido y organizado, es muy dificil estimar cuanto costaria llegar a Marte. Sin embargo, las
principales estimaciones generadas a partir de las practicas actuales de la NASA giran en
torno a 200-400 mil millones de ddlares. El vuelo hasta la superficie marciana supondria
alrededor de 100 mil millones de délares, el refugio unos 0.4 mil millones de ddlares y el
precio de transportar e iniciar maquinaria que permita obtener agua representaria unos 21
mil millones de ddlares por persona [4].

En el supuesto caso de que la NASA invierta un 5% de su presupuesto total anual para la
realizacién de una misién a Marte, esto conllevaria aproximadamente 40 afios en conseguir
el dinero necesario para ella. Por tanto, sin un aumento del presupuesto sera imposible
poner en marcha una hazafa de tal calibre [4].

9. CONCLUSIONES
Es técnicamente viable realizar un viaje a Marte si se analiza desde un punto de vista
logistico. Sin embargo, existen multiples desafios médicos, legales, éticos y financieros que
aun se deben subsanar; especialmente las amenazas y riesgos del viaje para la salud de la
tripulacién, las consecuencias que este puede tener a largo plazo, asi como la falta de
medidas preventivas, que imposibilitan que el viaje se haga realidad en el presente.

Por tanto, se debe fomentar en la medida de lo posible seguir investigando los efectos del
exposoma espacial en el organismo, especialmente a largo plazo, asi como la busqueda de
medidas preventivas éptimas para asegurar un estado de salud y bienestar pleno en los
astronautas si realmente la humanidad quiere poner pie en el Planeta Rojo.
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10. LIMITACIONES
Un problema constante en muchos de los estudios que se han utilizado en esta revision
bibliografica es el bajo tamafio muestral, pues el nimero de personas que han realizado
viajes espaciales, y mas aun de larga duracion, es muy limitado. Ademads, son estudios que
conllevan costes muy elevados, por lo que esto también supone un freno importante en la
investigacion.

No existen conflictos de interés.
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