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Resumen

Introduccion: los viajes espaciales serdn cada vez mds comunes. Aunque existen
investigaciones sobre el estrés mitocondrial y sus efectos negativos en el organismo, aiin no
se comprenden plenamente los efectos en vuelos de larga duracion. Factores como la
microgravedad, la radiacion y la alteracion de los ritmos circadianos pueden comprometer la
funcion mitocondrial, disminuir la produccion de ATP e incrementar las especies reactivas
de oxigeno (EROS), con consecuencias metabodlicas e inflamatorias. Objetivo: Analizar y
sintetizar la evidencia disponible sobre los efectos del estrés mitocondrial inducido por el
entorno espacial en o6rganos blanco y su asociacion con alteraciones fisiopatoldgicas
multisistémicas. Métodos: Revision narrativa basada en una busqueda bibliografica
estructurada en PubMed/MEDLINE y Google Scholar, que incluy6 estudios experimentales,
traslacionales y clinicos publicados en inglés y espafiol. La seleccion y sintesis de la
evidencia se apoy6 con la herramienta de inteligencia artificial Elicit, bajo evaluacion critica

manual. Resultados: la microgravedad induce adaptaciones mitocondriales complejas que
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van desde la disfuncion bioenergética hasta respuestas compensatorias. El exceso de EROS
y las alteraciones en la morfologia mitocondrial comprometen el metabolismo energético y
favorecen dafio 6seo, muscular, inmunologico y cardiovascular. Sin embargo, las
limitaciones metodologicas impiden establecer relaciones causales definitivas.
Conclusiones: la mitocondria actiia como mediador del dafo inducido por microgravedad y
radiacion cosmica. Comprender estos mecanismos permitird desarrollar estrategias que
mitiguen el estrés oxidativo y preserven la salud de los astronautas en misiones prolongadas.
Se requieren estudios longitudinales y modelos méas precisos para definir el equilibrio entre

dafo y adaptacion.

Palabras clave: estrés mitocondrial, especies reactivas de oxigeno, microgravedad.

Abstract

Introduction: Space travel is expected to become increasingly common. Although there is
ongoing research on mitochondrial stress and its negative effects on the body, the impact of
long-duration space missions is still not fully understood. Factors such as microgravity,
radiation, and disrupted circadian rhythms can impair mitochondrial function, reduce ATP
production, and increase reactive oxygen species (ROS), leading to metabolic and
inflammatory consequences. Objective: to analyze and synthesize the available evidence on
the effects of spaceflight-induced mitochondrial stress on target organs and its association
with multisystem pathophysiological alterations. Methods: Narrative review based on a
structured literature search in PubMed/MEDLINE and Google Scholar, including

experimental, translational, and clinical studies published in English and Spanish. Evidence



selection and synthesis were supported by the artificial intelligence tool Elicit, under critical
manual review. Results: Microgravity induces complex mitochondrial adaptations, ranging
from bioenergetic dysfunction to compensatory responses. Excess ROS and changes in
mitochondrial morphology impair energy metabolism and contribute to bone, muscle,
immune, and cardiovascular damage. However, methodological limitations prevent
establishing definitive causal relationships. Conclusions: Mitochondria act as key mediators
of damage induced by microgravity and cosmic radiation. Understanding these mechanisms
will allow the development of strategies to reduce oxidative stress and preserve astronaut
health during long-term missions. Longitudinal studies and more accurate models are needed

to better define the balance between damage and adaptation.

Keywords: mitochondrial stress, reactive oxygen species, microgravity.

Introduccion

Las mitocondrias, organulos presentes en todas las células de nuestro organismo, son
fundamentales en la generacion de energia y en la respiracion celular, pero en condiciones
patologicas estas estructuras pueden representar un problema significativo. Cuando las
mitocondrias se encuentran bajo estrés, se produce una disminucion en la produccion de ATP
(adenosin trifosfato) y un aumento en la produccion de EROS (Especies Reactivas de

Oxigeno) !.

La bioenergética esta lejos de ser el tnico papel fundamental de las mitocondrias en la célula.

También regulan las reservas de calcio, la lipogénesis, la produccion de hormonas



esteroideas, son una fuente clave de combustible y metabolitos intermedios necesarios para

la proliferacion celular, la diferenciacion, el crecimiento y la funcion celular 2.

Por otro lado, las mitocondrias son una fuente clave de especies reactivas de oxigeno
(EROS), incluyendo superdxido, peroxido de hidrégeno y radical hidroxilo. Estas moléculas,
especialmente el radical hidroxilo, son altamente reactivas y pueden causar estrés oxidativo

al dafiar diversas macromoléculas celulares 2.

De manera general, las EROS producidas como resultado de la exposicion a radiacion y
microgravedad en el ambiente espacial conllevan una disminucion en las dimensiones de las
mitocondrias, primordialmente al incidir en la eficiencia de la cadena respiratoria y las vias

metabolicas -2

La microgravedad, real o simulada, induce estrés oxidativo que afecta la funcion
mitocondrial, contribuyendo a problemas en astronautas como pérdida dsea, atrofia muscular
y descondicionamiento cardiovascular, ademas de reducir el volumen mitocondrial y la

eficiencia de la cadena respiratoria .

Los astronautas que regresaron de misiones en la Estacion Espacial Internacional (ISS)
presentaron problemas de salud similares al estrés geriatrico, incluida la pérdida de masa
6sea y muscular, problemas del sistema nervioso central, disfuncion inmunologica y riesgos

para la salud cardiovascular *.

Objetivo

El objetivo de la presente revision narrativa es analizar criticamente y sintetizar la evidencia

experimental, traslacional y clinica disponible sobre el impacto del estrés mitocondrial



inducido por el entorno espacial en 6rganos blanco, asi como su asociacion con el desarrollo

de alteraciones fisiopatologicas multisistémicas.

De manera especifica, se busca integrar hallazgos provenientes de modelos in vitro, in vivo
y estudios en humanos que evaltan los efectos de factores propios del ambiente espacial —
incluidos la microgravedad, la radiaciéon césmica ionizante, las alteraciones del ritmo
circadiano, las cargas laborales de alta tension, el aislamiento y el confinamiento— sobre la

dindmica mitocondrial, el estrés oxidativo, la proteostasis y la respuesta inflamatoria.

Asimismo, esta revision tiene como finalidad contextualizar dichos mecanismos en relacion
con manifestaciones clinicas relevantes, tales como la disfuncién cardiovascular, las
alteraciones inmunoldgicas, el sindrome neuro-ocular asociado al vuelo espacial y el dafio
hepatico, con el proposito de identificar patrones comunes de vulnerabilidad mitocondrial y
areas de oportunidad para el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas, tanto en el
ambito de la medicina espacial como en enfermedades terrestres asociadas al estrés

mitocondrial.

Meétodo

Se realizd una revision narrativa de la literatura mediante una busqueda bibliografica
estructurada en las bases de datos PubMed/MEDLINE y Google Scholar, llevada a cabo
durante el afo 2024. Se incluyeron articulos publicados en inglés y espafiol, con un intervalo
temporal comprendido entre 2012 y 2024, con el objetivo de abarcar tanto estudios

fundacionales como evidencia contemporanea relevante.



La estrategia de busqueda se construy6 utilizando una combinacién de términos MeSH/DeCS
y palabras clave libres, relacionadas con microgravedad, estrés y disfunciéon mitocondrial,
dindmica mitocondrial (fision, fusion, mitofagia), especies reactivas de oxigeno/estrés
oxidativo, biogénesis mitocondrial, inflamacion y dafo organico, combinadas mediante

operadores booleanos AND/OR.

Se consideraron para inclusion estudios originales, ensayos clinicos, revisiones sistematicas,
metaanalisis, estudios experimentales (in vitro e in vivo) y articulos de revision, siempre que
abordaran de manera directa la relacion entre el entorno espacial o modelos de microgravedad
y la funcién mitocondrial, con implicaciones fisiopatoldgicas relevantes. Se excluyeron
publicaciones sin revision por pares, literatura gris, duplicados, articulos sin acceso a texto

completo o aquellos sin relacion clara con el enfoque mitocondrial del presente trabajo.

Como apoyo complementario, se utilizo la herramienta de inteligencia artificial Elicit para
facilitar la organizacion, priorizacion y sintesis de la literatura cientifica, mediante el
reconocimiento automatizado de temas clave y niveles de evidencia. No obstante, todas las
referencias sugeridas fueron evaluadas de forma critica y manual por los autores, verificando
su solidez metodoldgica, relevancia teméatica y coherencia con los objetivos del articulo. De
este modo, la utilizacion de Elicit se limit6é a un soporte auxiliar, manteniendo un control

humano riguroso en todas las etapas del proceso de revision.

Microgravedad

La microgravedad es una medida del grado en que un objeto en el espacio estd sujeto a

aceleracion. En términos generales, se usa como sindénimo de ingravidez o gravedad cero.



Sin embargo, el prefijo “micro” indica aceleraciones equivalentes a una millonésima parte
(107°) de la fuerza gravitatoria en la superficie terrestre. Cuando la microgravedad (ug) se
emplea como unidad de medida, es posible describir un entorno especifico con valores como

20 pg (20 microgravedades) °.

Radiacion cosmica

Los rayos cosmicos galacticos estan formados principalmente por nucleos atomicos (87%

protones, 12% helio y 1% elementos pesados), en menor medida por electrones y positrones6.

Estas particulas penetran facilmente las naves espaciales, generando exposicion constante a
bajas dosis. Ademas los protones y electrones atrapados en el campo geomagnético y los

eventos de particulas solares (SPE) puede exponer a la tripulacion a protones energéticos 7.

Radiacion lonizante

El Sol emite radiaciones electromagnéticas y particulas cargadas, principalmente protones, a
través de fendémenos como las erupciones y el viento solares. Aunque estos eventos no
ocurren de manera continua (muchos siguen un ciclo de 11 afios), algunas misiones
espaciales han coincidido con ellos. Tal es el caso de Apolo X1V, Skylab-4 y Mir-15, cuyas
tripulaciones estuvieron expuestas a dosis de radiacion solar de 11.4 mGy en 9 dias, 77 mGy

en 90 dias y hasta 92.9 mGy en 185 dias %.

En el contexto del entorno espacial, esta radiacion, junto con la césmica, induce estrés

oxidativo, dafiando mitocondrias y su metabolismo. En la Estacion Espacial Internacional



(ISS) reciben entre 80 mSv y 160 mSv de radiaciéon durante una estancia de seis meses

dependiendo de la actividad solar °.

Estrés mitocondrial en microgravedad

Las mitocondrias son sensibles a muchos estimulos lesivos, entre los que més se destacan

son la hipoxia, las toxinas quimicas y la radiacion !.

La permanencia en microgravedad expone a los astronautas a multiples riesgos para la salud,
entre ellos pérdida de masa 6sea y muscular, debilitamiento inmunolégico, alteraciones
metabolicas, hormonales, hematologicas, cardiovasculares, ademas de efectos cognitivos y

emocionales 1°.

A pesar de los avances significativos a través de los 18 afios de presencia humana continua
en la ISS, apenas existen experiencias con vuelos espaciales de mas de 6 meses. No obstante,
las proximas misiones podrian extenderse hasta 3 afios, involucrando el viaje a Marte y la
posible exploracion del planeta, pero solo cuatro personas han cumplido misiones de vuelos

espaciales que duran 1 afio o mas ',

Dentro del estudio de los gemelos de la NASA se reportaron alteraciones relacionadas con
las mitocondrias a nivel gendomico y funcional relacionados con la mision de 1 afio. Se
menciona que se exhibieron patrones de expresion génica alterados en vias relacionadas con
el oxigeno y los procesos metabolicos de EROS, el transporte mitocondrial, la hipoxia y los

cambios mitocondriales apoptoticos .

En un estudio en el cual, a través de los tejidos que examinaron determinaron que durante los

vuelos espaciales hay cambios sistémicos en la funcion mitocondrial. Asi mismo, refieren



que, a través de los andlisis basados en los datos de la ISS con ratones, los estudios de
astronautas y los datos del Estudio de gemelos de la NASA respaldan firmemente una
alteracion en la reaccion en cadena de transporte de electrones y la produccion de ATP en las

mitocondrias *.
Envejecimiento cardiaco

En condiciones fisiologicas, entre el 20% y el 30% del volumen celular de los cardiomiocitos
estd ocupado por mitocondrias, aunque esta proporcion puede aumentar cuando los
requerimientos energéticos del miocardio se incrementan. El corazon, debido a sus altas
demandas metabdlicas, consume el equivalente de 6 kg de ATP al dia, generado
principalmente a través de la fosforilacion oxidativa mitocondrial a partir del catabolismo de
lipidos e hidratos de carbono 2. En este contexto, la microgravedad y el estrés mitocondrial
constituyen factores de disrupcion significativos de la fisiologia cardiaca, al alterar la
expresion génica y proteica mitocondrial, deteriorar el manejo del calcio intracelular y
comprometer la contractilidad. En estudios con cardiomiocitos derivados de células madre
pluripotentes humanas expuestos a microgravedad durante 5.5 semanas, se observo una
expresion diferencial de mas de 2,600 genes, acompafiada de alteraciones en el ciclo del
calcio 13. Modelos experimentales adicionales han reportado disfuncién mitocondrial con
incremento en la produccion de especies reactivas de oxigeno (EROS), disminucién de la
sintesis proteica y aparicion de marcadores de envejecimiento celular '*. De manera
congruente, experimentos realizados con plataformas heart-on-a-chip y cardiomiocitos
neonatales de rata han documentado arritmias, disfuncion contractil y atrofia muscular en

intervalos tan cortos como 12 a 120 horas de exposicion '°,
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Las exposiciones prolongadas a microgravedad revelan efectos mas persistentes, que
incluyen modificaciones sostenidas en la expresion génica mitocondrial, un estado crénico
de estrés oxidativo caracterizado por la disminucion en los niveles de superoxido dismutasa
de manganeso, y una tendencia hacia el envejecimiento celular. Alternativamente, en algunos
contextos, se ha observado un aumento en la biogénesis mitocondrial acompafiado de la
sobreexpresion de factores de reparacion como YAP1 y SOD2 15. Estas adaptaciones
también se manifiestan en el plano estructural, con atrofia de cardiomiocitos, remodelacion
del citoesqueleto y alteraciones en la senalizacion del calcio, fendmenos que contribuyen al
desarrollo de factores de riesgo cardiovascular como la arterioesclerosis y la intolerancia
ortostatica 16. En conjunto, los hallazgos de diversos estudios sugieren que la microgravedad
induce adaptaciones fisioldgicas mitocondriales y cardiacas que oscilan entre disfunciones

transitorias y remodelaciones de caracter duradero 3.

Un estudio in vitro con cardiomiocitos derivados de células madre pluripotentes inducidas
humanas expuestos a microgravedad simulada (SMG) reportdé que esta condicion
desencadena la senescencia dependiente de las mitocondrias y altera el recambio
mitocondrial, entendido como la capacidad de adaptacion del volumen, contenido y actividad
mitocondrial a las demandas energéticas celulares !°. Este hallazgo refuerza la nocion de que
la acumulaciéon de EROS bajo condiciones de microgravedad puede inducir senescencia
celular y desequilibrio energético, lo que favorece la aparicion de patologias cardiacas !7.
Tales resultados son consistentes con lo observado en el estudio de gemelos de la NASA, en
el cual se document6 que, durante la mision y tras el retorno a la Tierra, el astronauta presento

cambios en la estructura y funcion cardiovascular, incluyendo un aumento del gasto cardiaco

del 10% 1.
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A nivel molecular, es importante destacar el papel del control de calidad de proteinas (PQC)
en el mantenimiento de la homeostasis celular (figura 1). Este sistema regula la maduracion,
transporte y degradacion de proteinas mal plegadas o sobreproducidas, lo cual es critico en
los cardiomiocitos debido a su dependencia del reticulo endopldsmico y sarcoendoplasmico
para el manejo del calcio y la sintesis proteica . Alteraciones en este sistema pueden tener
consecuencias graves: una hiperactividad del PQC conduce a degradacion proteica excesiva
y miolisis, mientras que su inactivacion se ha vinculado a insuficiencias cardiacas como
miocardiopatia amiloidogénica, idiopatica, hipertrofica, dilatada o fibrilacion auricular '8, En
este sentido, comprender cémo la microgravedad y el estrés mitocondrial afectan tanto la
dindmica mitocondrial como la proteostasis es fundamental para el desarrollo de estrategias
terapéuticas dirigidas a mitigar el dafio oxidativo y preservar la funcion cardiaca, tanto en el

contexto de la exploracion espacial como en enfermedades cardiovasculares en la Tierra *'°.
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Figura 1. Diagrama de los componentes
colaborativos del sistema PQC en
cardiomiocitos bajo estrés
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Sindrome neuro ocular asociado al vuelo espacial

El sindrome neuro-ocular asociado al vuelo espacial (SANS) afecta a astronautas en misiones
prolongadas, causando hipermetropia, cambios en el globo ocular y edema del nervio 6ptico.
Su principal causa es la disfuncién mitocondrial inducida por el ambiente espacial, y se

espera un aumento de casos con los futuros vuelos comerciales 2!.

El SANS afecta a los astronautas que pertenecen mucho tiempo en el espacio. Aunque aun
no esta totalmente claro la fisiopatologia de este fendmeno, se ha propuesto que una causa se
podria deber al estrés mitocondrial que sufren las mitocondrias, especialmente la de sus
corneas, lo que se traduce a una baja visual, por una falta en la sinapsis de sus diferentes

fotoreceptores 2!.

En el ojo las mitocondrias ayudan en la transmision de la informacion visual desde la retina
(fotorreceptores) hasta el cerebro. Los segmentos internos de los fotorreceptores retinianos
contienen una gran cantidad de mitocondrias, lo que permite la renovacion del segmento

externo y la fagocitosis 2!

La retina es particularmente vulnerable al dafio oxidativo debido a su alto consumo de
oxigeno y exposicion a la luz, lo que puede favorecer enfermedades como la retinopatia
diabética. La microgravedad y la radiacion ionizante afectan tempranamente las
mitocondrias, alteran la sefializacién celular y modifican el metabolismo, reduciendo la

expresion de proteinas clave en la fosforilacion oxidativa 2!.

En un estudio realizado a 49 astronautas presentaron niveles altos de metabolitos del ciclo
del carbono tnico (como la homocisteina) despues vuelo espacial. Se conoce que la

homocisteina es un agravante para la funcion y produccion de energia de las mitocondrias.

13



Por lo que se piensa que el exceso de metabolitos de un solo carbono puede llevar a un déficit

mitocondrial y que se manifieste como SANS en aquellos viajeros espaciales 2

Respuesta inflamatoria

Se ha observado una disminucion en la activacion de células T y en la proliferacion de
linfocitos en astronautas que retornaron de misiones Apollo, probablemente debido a cambios
hormonales. Ademads, reportan alteraciones en la morfologia y agrupacion de las
mitocondrias en linfocitos humanos expuestos a la microgravedad en vuelos espaciales.
También se ha observado un aumento en la apoptosis de linfocitos humanos y células
Schneider S-1 de Drosophila bajo condiciones de microgravedad simulada, junto con

disrupciones en la red de microttbulos 3.

En un estudio realizaron un analisis multidmico completo, reportan cambios en las vias
inflamatorias debido al vuelo espacial. En dicho estudio mencionan que analizaron los
marcadores inflamatorios circulantes en los astronautas, donde observaron una disminucion
en los niveles de vitamina D 1,25 y un aumento en los niveles de VEGF-1, IGF-1, IL-1a, IL-

1b e IL-1ra en los astronautas .

En el estudio de los gemelos de la NASA, realizaron un analisis diferencial de la actividad
génica el cual reveld que numerosas rutas asociadas con la respuesta inmunoldgica
experimentaron cambios notables durante la fase de vuelo en todas las categorias celulares,
abarcando desde el sistema inmunitario adaptativo hasta la respuesta inmunitaria innata y la

inmunidad facilitada por células asesinas naturales !!.

14



Se han reportado cambios en la produccién de citocinas, la distribucion de subconjuntos
leucocitarios, dichas alteraciones en conjunto con las anteriores mencionadas vuelven al

huésped mas susceptible a la invasion del patogeno 2.

La produccion de EROS en macréfagos alveolares es dependiente de la gravedad segin un
experimento con clinostato 2D. En comparacion de 1g y estado de ingravidez hay una
disminucién en el numero de células, en la reaccion de explosion oxidativa, en la expresion
del antigeno leucocitario humano, alteracion del citoesqueleto y expresion génica asociada a
la diferenciacion. Por lo tanto se puede romper el equilibrio proinflamatorio y

antiinflamatorio 23.

Se observo en células endoteliales (HUVECs) que presentaron fragmentacion mitocondrial,
pérdida del potencial de membrana y activacion del inflamasoma NLRP3, lo que sugiere un

posible estado inflamatorio y disfuncion mitocondrial bajo condiciones de microgravedad 4.

En cuanto a la estructura, la morfologia mitocondrial también mostré variaciones
dependiendo del modelo celular. Las células TCam-2 desarrollaron mitocondrias agrandadas
y, en algunos casos, alteradas, lo que se acompafié de un aumento en el estrés oxidativo y la
activacion de mitofagia 2°. De manera similar, las células de melanoma (BL6-10) mostraron
un incremento en el contenido mitocondrial, aunque con una disminucion en la actividad
glicolitica, lo que sugiere un cambio metabolico hacia una mayor dependencia de la

respiracion mitocondrial 26.

A nivel molecular, varios estudios coinciden en que se activan rutas de respuesta al estrés
mitocondrial, incluyendo la via antioxidante mediada por NRF2 y HMOXI, asi como

proteinas de choque térmico como HSP70 y SOD2 %2327, La activacion de vias como

15



AMPK-ULK1-mTORCI sugiere una regulaciéon compleja entre la autofagia, la biogénesis

mitocondrial y el metabolismo energético en respuesta a la microgravedad 2528,

En el estudio de las células HL-60 mostraron una fuerte respuesta al ser expuestas a
microgravedad simulada: su actividad mitocondrial sufri6 alteraciones, se activaron sefales
de muerte celular y aumento el estrés oxidativo. Esto sugiere que este tipo de células es

especialmente sensible a los cambios de gravedad %°.

Afeccion a nivel hepatico

Las investigaciones multiomicas y de biologia de sistemas, que emplean datos de astronautas
y diversas muestras enviadas al espacio, han demostrado que el higado experimenta una
alteracion mas significativa en los niveles de expresion genética y proteica en comparacion

con otros organos 4.

En un estudio reportaron aumento de ALT, AST y FA, durante el vuelo espacial en ratas con
duracion de 14 dias, al igual se observaron estos cambios en las ratas que estuvieron
expuestas a la descarga de las extremidades traseras durante 4 semanas y en las ratas en
suspension de cola aplicada durante 6 semanas a 2 meses. En ese estudio revelaron
alteraciones en la homeostasis hepatica, como aumento de proteinas de choque térmico y
TNFa, asi como dafo celular y fibrosis. Ademas, reportan que los vuelos espaciales reducen
antioxidantes hepaticos y alteran la expresion génica relacionada con el estrés oxidativo y la
apoptosis. Estos resultados indican que la microgravedad provoca lesiones hepaticas y

trastornos en el metabolismo hepatico °.

16



En otro estudio analizaron el higado de ratones a bordo de la Estacion Espacial Internacional
(ISS) durante 30 dias, donde se observd que la microgravedad disminuyé los niveles de
compuestos antioxidantes clave, como la ergotioneina, la cisteina y el glutation (GSH), en
comparacion con los controles terrestres. Ademas, el andlisis transcriptomico reveld una
alteracion en la expresion génica relacionada con el estrés oxidativo y el metabolismo del
azufre. Estos hallazgos sugieren que el entorno espacial no solo afecta los niveles de
compuestos antioxidantes, sino que también altera la expresion génica relacionada con las
defensas antioxidantes en el higado. Sin embargo, la gravedad artificial (1 g) durante el vuelo
espacial mitigd parcialmente estos efectos, sugiriendo que la exposicion a una gravedad

cercana a la terrestre puede ayudar a reducir los riesgos para la salud hepatica 3!.

El deterioro del metabolismo de los compuestos de azufre es un factor clave asociado con
enfermedades hepaticas cronicas y la incapacidad de regeneracion hepatica después de un
dafio tisular. En este contexto, la disminucion de los compuestos antioxidantes en el higado
de los ratones expuestos al vuelo espacial podria contribuir al desarrollo de dafio hepatico, lo
que representa un riesgo para la salud de los astronautas durante misiones prolongadas en el

espacio 3!

Discusion y resultados

La evidencia recopilada sobre los efectos de la microgravedad en la fisiologia mitocondrial
y cardiaca sefiala un patrén consistente de disfuncion energética, estrés oxidativo y
remodelado celular. En estudios in vitro, tanto en cardiomiocitos derivados de células madre

10

pluripotenciales inducidas como en sistemas “heart-on-a-chip” '?, la exposicion a
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microgravedad real o simulada provoca una desregulacion de mas de 2,600 genes '3,

particularmente aquellos relacionados con el metabolismo mitocondrial y el manejo de calcio
intracelular. Estos cambios moleculares se asocian con alteraciones funcionales como
disrupcioén en el acoplamiento excitacidn-contraccion, arritmias y disfuncion contractil
observadas en periodos tan cortos como 12 a 120 horas de exposicion'®. En paralelo, se
documenta un incremento sostenido en la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), acompafiado de disminucion en la eficiencia de la cadena respiratoria y reduccion del
volumen mitocondrial, hallazgos consistentes con un estado de estrés oxidativo

progresivol,*.

Sin embargo, los resultados no son homogéneos ni unidireccionales. Algunos modelos de
exposicion cronica revelan adaptaciones compensatorias, como biogénesis mitocondrial
aumentada y sobreexpresion de factores reparadores (p. €j., YAP1, SOD2), lo que sugiere
que la respuesta celular al estrés mitocondrial en microgravedad puede oscilar entre la
disfuncion progresiva y un proceso adaptativo con potencial protector!®. Esta dualidad
plantea una cuestion fundamental: ;son los cambios observados en modelos experimentales
sefiales tempranas de deterioro irreversible o manifestaciones de un programa de adaptacion

reversible que permite la supervivencia celular en condiciones extremas?

El caso particular de los cardiomiocitos ilustra con claridad esta tension entre dafio y
adaptacion. Estos poseen una alta densidad mitocondrial para sostener la elevada demanda
energética del miocardio, lo que los hace especialmente vulnerables a desequilibrios en la
dindmica mitocondrial. La evidencia de fisién excesiva y fusion ineficaz en estos modelos se
traduce en una mayor fragmentacion mitocondrial y pérdida de la integridad funcional . Al

mismo tiempo, la reduccion sostenida de la enzima antioxidante MnSOD (superoxido
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dismutasa dependiente de manganeso) refuerza la hipdtesis de que el sistema de defensa
endogeno se ve comprometido bajo condiciones de microgravedad prolongada . Tales
hallazgos ofrecen un posible vinculo mecanistico con fendémenos clinicos descritos en
astronautas, como la intolerancia ortostatica, la remodelacion cardiovascular y la

predisposicion a procesos aterosclerdticos 2.

No obstante, las limitaciones metodoldgicas son relevantes y matizan la interpretacion de
estos datos. En primer lugar, la mayoria de los estudios se ha realizado en condiciones de
microgravedad simulada, utilizando dispositivos como clinostatos o rotadores 3D, cuyo
grado de fidelidad respecto al entorno espacial real continta en debate. En segundo lugar, los
tiempos de exposicion varian considerablemente: desde pocas horas en cultivos celulares
hasta 5.5 semanas en algunos experimentos con cardiomiocitos derivados de células madre
13 Este rango temporal dificulta establecer la cronologia de los eventos moleculares y
distinguir entre respuestas agudas, adaptativas y cronicas. Finalmente, las cohortes de
astronautas expuestos a microgravedad real siguen siendo pequeias, lo que limita la

generalizacion y la posibilidad de analizar variabilidad interindividual 3.

A pesar de estas limitaciones, la convergencia de hallazgos en multiples modelos fortalece la
validez de la hipotesis de que la microgravedad constituye un estimulo disruptivo para la
funcién mitocondrial. La reduccion en la sintesis proteica, la presencia de marcadores de
senescencia celular y el remodelado del citoesqueleto en modelos crénicos refuerzan la
nocion de que la exposicion espacial induce un fenotipo celular similar al envejecimiento

10,14,16,17

acelerado . En este sentido, la investigacion espacial aporta un marco experimental

valioso para explorar procesos de gran relevancia biomédica en la Tierra, como la
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insuficiencia cardiaca, la sarcopenia y las enfermedades degenerativas asociadas con el estrés

oxidativo cronico 33,

El dilema clinico central radica en determinar hasta qué punto las adaptaciones
mitocondriales en microgravedad son reversibles al regresar a la Tierra o, en escenarios de
misiones prolongadas, si progresan hacia un remodelado irreversible con implicaciones en la
salud cardiovascular, neuroldgica y metabodlica de los astronautas. Algunos estudios post-
mision sugieren que los cambios funcionales se revierten parcialmente, mientras que otros
indican persistencia de alteraciones en la densidad 6sea, masa muscular y parametros
cardiovasculares meses después del retorno !!. Estas discrepancias subrayan la urgencia de

estudios longitudinales con un seguimiento mas prolongado y detallado.

Desde la perspectiva de la investigacion traslacional, la identificacion de blancos terapéuticos
mitocondriales representa un area prometedora. Estrategias como el uso de antioxidantes
dirigidos a la mitocondria, el fortalecimiento de las vias de biogénesis mitocondrial y la
modulacion farmacolégica de la dindmica de fision y fusion han mostrado resultados
preliminares alentadores **. No obstante, la mayoria de estas aproximaciones se encuentra
aun en fases preclinicas y no existen ensayos controlados en humanos que validen su eficacia

en el contexto de microgravedad.

Base de datos

Fecha de | Descriptores Tesauros Estrategias booleana Filtros Registros

busqueda aplicados revisados

()

Articulos
seleccionados

para revision
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PubMed/MEDLINE | 2024 microgravity; simulated | MeSH: Microgravity; | ("Microgravity"[MeSH] Idiomas: n=200 23
microgravity; spaceflight; | Space Flight; | OR  microgravity =~ OR | inglés/espafiol.
mitochondria; Mitochondria; "simulated microgravity" | Hasta  2024.
mitochondrial stress; | Oxidative Stress; | OR  weightlessness OR | Tipos: ensayos
mitochondrial dysfunction; | Reactive Oxygen | "spaceflight") AND | clinicos,
oxidative  stress; ROS; | Species; ("Mitochondria"[MeSH] revisiones
cardiomyocytes; cardiac Cardiomyocytes; Heart | OR  mitochondrial OR | sistematicas,

"mitochondrial metaanalisis,
dysfunction" OR | revisiones
"mitochondrial stress" OR | narrativas y
"oxidative stress"[MeSH] | estudios

OR ROS OR ‘'reactive | experimentales.
oxygen species")

PubMed/MEDLINE | 2024 cardiomyocyte; MeSH: ("Microgravity"[MeSH] Idiomas: n= 150 3

(enfoque myocardium; heart; | Cardiomyocytes; OR  microgravity OR | inglés/espaiiol.

cardiovascular) endothelium; Heart; Cardiovascular | "simulated microgravity" | Hasta  2024.
cardiovascular; remodeling | System; Endothelium OR  spaceflight) AND | Incluye in

("Mitochondria"[MeSH] vitro/in

OR  mitochondrial OR | vivo/humano.
"oxidative stress"[MeSH]

OR ROS) AND
("Cardiomyocytes"[MeSH]

OR cardiomyocyte OR
"Heart"[MeSH] OR cardiac

OR myocard OR

endothelium).

Google Scholar 2024 “microgravity” DeCS (apoyo | ("microgravity" OR | Idiomas: n=200 2
“mitochondrial stress”; | conceptual en espafiol): | "simulated microgravity" | inglés/espaiiol.
“simulated  microgravity” | Microgravedad; OR ‘"spaceflight") AND | Hasta 2024. Se
ROS; spaceflight | Mitocondrias;  Estrés | ("mitochondrial stress" OR | priorizaron
mitochondria oxidativo; Especies | "mitochondrial revisiones,
cardiomyocytes; reactivas del oxigeno; | dysfunction" OR | articulos
microgravity autophagy | Cardiomiocitos "oxidative  stress" OR | altamente
mitochondria ROS) AND (cardiac OR | citados y

cardiomyocyte OR | estudios
myocardium OR heart) mecanisticos.

Google Scholar | 2024 mitophagy; PINK1; Parkin; | MeSH/DeCS ("microgravity" OR | Idiomas: n=100 1

(mitofagia / fusion; fission; | (equivalentes): "simulated microgravity") | inglés/espafiol.

dinamica mitochondrial ~ dynamics; | Mitophagy; AND  (mitophagy OR | Hasta  2024.

mitocondrial) autophagy microgravity Autophagy; PINKI OR Parkin OR | Priorizacion
Mitochondria "mitochondrial dynamics" | por evidencia

OR fusion OR fission OR
autophagy)

experimental y
mecanismos

celulares.
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Busqueda manual 2024 “Robbins Cotran - Seleccion  manual  de - n=3 3
complementaria pathology”; “microgravity fuentes académicas base
Britannica” (patologia
estructural/funcional y
definicion de
microgravedad)
IA: | Durante - - Organizaciéon y resumen de | No reemplaza - Se utilizo
redaccion articulos previamente | la lectura de para
(2024) identificados; priorizacion | texto completo; estructurar
tematica solo apoyo para extraccion de
ordenamiento evidencia 'y
acelerar
sintesis
Conclusion

La microgravedad induce un espectro complejo de adaptaciones mitocondriales que van
desde la disfuncidon bioenergética hasta la activacion de mecanismos compensatorios. El
exceso de especies reactivas de oxigeno, derivado de la alteracion en la morfologia y funcion
mitocondrial, compromete la produccion de energia celular y contribuye a un riesgo elevado

de deterioro 6seo, muscular, inmunolédgico, cardiovascula, entre otras en astronautas.

Si bien la evidencia experimental apunta a un rol central de la mitocondria como mediador
del dafio inducido por microgravedad y radiacion cosmica, las limitaciones metodoldgicas
impiden establecer relaciones causales definitivas. Serd necesario combinar modelos mas
fieles con cohortes ampliadas de astronautas y estudios longitudinales que definan con

precision el balance entre dafio y adaptacion.

El avance en este campo permitird disefiar intervenciones eficaces que mitiguen el impacto
del estrés oxidativo y optimicen la salud de los tripulantes en misiones de exploracion

espacial cada vez mas prolongadas.
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