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Prefacio

Desde chico, el universo y sus misterios me generaron una atraccién dificil de explicar.
Como tantos otros, me apasione por los dinosaurios, pero el espacio siempre fue ese
rincon especial, ese anhelo pendiente. Fantaseé, claro, con ser astronauta, hasta que la
realidad me mostro una lista de requisitos académicos y un nivel de inglés muy alto que,

en ese entonces, no me entusiasmaba. Pero la chispa nunca se apagé del todo.

Fue el cine el que la mantuvo viva. Cada pelicula sobre el espacio captaba mi atencidn,
pero “Interestelar” dejo una marca imborrable. Fue una de las pocas veces en mi vida que
una emocion me llevo a las ldgrimas — cabe destacar otra, como a todo un pais, que fue la
Copa del Mundo en Qatar 2022. Es por ese tiempo, que la curiosidad se volvié necesidad
al ver noticias e imagenes que lo cambiarian todo: astronautas regresando a la Tierra,
incapaces de caminar. En ese instante, la admiracion por el espacio y mi vocacion, ya casi
finalizando la carrera de Kinesiologia, hicieron clic. La pregunta nacid, visceral y directa:

“Che, ;por qué les pasa esto? ;Qué le sucede al cuerpo humano allé arriba?”.

Esa pregunta fue el origen de todo. Lo que comenzd como un requisito para recibirme, se
transformé en una mision personal: darle a la Kinesiologia el lugar de vanguardia que
merece, incluso en la dltima frontera. Esta tesina es el resultado. Un trabajo que no podria
haber existido sin mis pilares: mi familia, un todo incondicional; y mis amigos, los de
siempre y los que la facultad convirtié en hermanos, por hacer de este viaje la mejor etapa
de mi vida. Cada obstéculo, cada “monstruo” en el camino, se desvanecia al recordar por

qué elegi esto: ayudar al préjimo en todo su trayecto sea cual sea.

Dedico este trabajo a mi yo del pasado, para que se sienta orgulloso de ver que los suefios
de la infancia no son caprichos, son pistas. Este camino, que me llevo incluso a
intercambiar correos con referentes como el Dr. Trappe — cuya generosidad me demostrd

que la ciencia es colaboracion-, me han ensefiado que todo lo que me propongo, lo logro.

Si alguien en el futuro leyera esta tesis, me gustaria que encuentre en ella no solo rigor
académico, sino la pasién de quien busca expandir los limites de su profesion. Esta tesina
es una semilla. Ojal4, algiin dia, se transforme en cimiento. Porque el suefio es claro: ser

parte de quienes dardn forma a la Kinesiologia Aeroespacial.
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Ese es, quizds, el modo mas terrenal de tocar las estrellas. Y mientras tanto, la pregunta

sigue en el aire, llena de esperanzas:

(Cudndo despegamos nosotros?

Mayer, Martin Julian.
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IL.

Lista de abreviaturas

ARED: Advanced Resistive Exercise Device (Dispositivo de Ejercicio de
Resistencia Avanzado)

BMD: Bone Mineral Density (Densidad Mineral Osea - DMO)

BMPs: Bone Morphogenetic Proteins (Proteinas Morfogenéticas Oseas)

BR: Bed Rest (Reposo en Cama)

BRE: Bed Rest with Exercise (Reposo en Cama con Ejercicio)

BSAP: Bone-Specific Alkaline Phosphatase (Fosfatasa Alcalina Especifica del
Hueso)

CEVIS: Cycle Ergometer with Vibration Isolation System (Cicloergémetro con
Sistema de Aislamiento de Vibraciones)

CMJ: Countermovement Jump (Salto con Contramovimiento)

CMM: Células Madre Mesenquimales

CMO: Contenido Mineral Oseo

COX-2: Ciclooxigenasa-2

CTx: Telopéptido C-terminal del Colageno Tipo I

DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud

DKkk-1: Dickkopf-1 (Proteina inhibidora de la via Wnt)

DMO: Densidad Mineral Osea

DXA: Dual-energy X-ray Absorptiometry (Densitometria de Rayos X de Doble
Energia)

ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado

ESA: European Space Agency (Agencia Espacial Europea)

EVA: Extravehicular Activity (Actividad Extravehicular)

FGPFs: Fibroblast Growth Factors (Factores de Crecimiento de Fibroblastos)
GH: Growth Hormone (Hormona del Crecimiento)

HDT: Head-Down Tilt (Inclinacién de Cabeza hacia Abajo)

HR-pQCT: High-Resolution peripheral Quantitative Computed Tomography
(Tomografia Computarizada Cuantitativa Periférica de Alta Resolucion)

IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1 (Factor de Crecimiento similar a la Insulina
tipo 1)

IL: Interleucina (ej., IL-1, IL-6)
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iRED: interim Resistive Exercise Device (Dispositivo de Ejercicio de Resistencia
Provisional)

ISS: International Space Station (Estacion Espacial Internacional)

MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinases (Proteinas Quinasas Activadas por
Mitbégenos)

M-CSF: Macrophage Colony-Stimulating Factor (Factor Estimulante de
Colonias de Macréfagos)

MeSH: Medical Subject Headings

MHC: Myosin Heavy Chain (Cadenas Pesadas de Miosina)

MMPs: Matrix Metalloproteinases (Metaloproteinasas de Matriz)

NASA: National Aeronautics and Space Administration (Administracién
Nacional de Aerondutica y el Espacio)

NO: Oxido Nitrico

NTx: Telopéptido N-terminal del Coldgeno Tipo I

OPG: Osteoprotegerina

pQCT: peripheral Quantitative Computed Tomography (Tomografia
Computarizada Cuantitativa Periférica)

PINP: Procollagen type I N-terminal Propeptide (Propéptido N-terminal del
Procolédgeno Tipo I)

PMO: Pico de Masa Osea

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
PTH: Parathyroid Hormone (Hormona Paratiroidea)

QCT: Quantitative Computed Tomography (Tomografia Computarizada
Cuantitativa)

RANK: Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B (Receptor Activador del
Factor Nuclear Kappa-B)

RANKL: Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand (Ligando del
RANK)

RM: Repeticion Médxima

RPE: Rating of Perceived Exertion (Escala de Esfuerzo Percibido)

SERMs: Selective Estrogen Receptor Modulators (Moduladores Selectivos de los
Receptores de Estrogeno)

SOST: Gen que codifica la proteina Esclerostina
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SPRINT: Integrated Resistance and Aerobic Training Study

T2/COLBERT: Combined Operational Load Bearing External Resistance
Treadmill

T3: Triyodotironina

T4: Tiroxina

TGF-B: Transforming Growth Factor Beta (Factor de Crecimiento Transformante
Beta)

TNF-a: Tumor Necrosis Factor Alpha (Factor de Necrosis Tumoral Alfa)
UBM: Unidades Bdsicas Multicelulares

UVB: Radiacién Ultravioleta B

vQCT: Volumetric Quantitave Computed Tomography.

WBYV: Whole Body Vibration (Vibracion de Cuerpo Entero)

Wnhnt: Via de sefializacion Wingless-related integration site

pg: Microgravedad
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IV. INTRODUCCION

La exploracién espacial representa una de las mayores proezas de la humanidad, un
campo donde la ambicién y la innovacién convergen para expandir las fronteras del
conocimiento. Sin embargo, este avance impone desafios fisiolégicos extraordinarios al
cuerpo humano, que debe adaptarse a un entorno para el cual no ha evolucionado: la
microgravedad. La pérdida de masa dsea es una de las principales barreras fisioldgicas
para las misiones espaciales de larga duracién, ya que compromete la seguridad

esquelética de los astronautas.

La exposicion prolongada a la microgravedad elimina las cargas mecénicas axiales que
la gravedad impone sobre el esqueleto en la Tierra. Esta descarga mecénica desencadena
un rapido desacoplamiento del remodelado 6seo, caracterizado por una disminucién de la
actividad de las células formadoras de hueso (osteoblastos) y un aumento de la actividad
de las células que reabsorben hueso (osteoclastos). Como resultado, los astronautas
pueden experimentar una pérdida de Densidad Mineral Osea (DMO) en los huesos que
soportan peso, como la cadera y la columna lumbar, a una tasa alarmante de hasta un
1.5% por mes, una cifra que excede drasticamente la tasa de pérdida Osea asociada al
envejecimiento en la Tierra. Esta "osteopenia del desuso" incrementa el riesgo de fractura
durante y después de la misién, y predispone a los astronautas a una osteoporosis

prematura.

En respuesta a este desafio, las agencias espaciales han desarrollado un conjunto de
contramedidas, cuyo pilar fundamental es el ejercicio fisico en vuelo. La implementacién
de dispositivos avanzados como el ARED (Advanced Resistive Exercise Device) en la
Estacion Espacial Internacional ha demostrado una eficacia considerable para atenuar la
pérdida Osea, al permitir entrenamientos de resistencia de alta intensidad. No obstante, a
pesar de estos avances, la protecciéon no es siempre completa y la variabilidad en la

respuesta individual sigue siendo un desafio significativo.

Ante esta realidad, surge la necesidad de explorar estrategias proactivas y
complementarias. Una de las mas prometedoras es el acondicionamiento fisico especifico
en el periodo previo al vuelo. Este concepto, andlogo a la "prehabilitacién" en el ambito
clinico, postula que optimizar la masa, la estructura y la calidad 6sea antes de la
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exposicion a la microgravedad podria crear una "reserva fisioldgica" que haga al
esqueleto mds resistente a la resorcion por desuso. La evidencia, aunque incipiente, ya
sugiere que un mayor nivel de ejercicio de impacto pre-vuelo se asocia con una menor

pérdida 6sea en el espacio, validando la relevancia de este enfoque.

En este contexto, la Kinesiologia Aeroespacial emerge como una subdisciplina de vital
importancia. El kinesiélogo, como experto en la prescripcion del ejercicio para la salud y
el rendimiento, estd en una posicion Unica para diseflar e implementar programas de
entrenamiento basados en la evidencia que preparen el cuerpo del astronauta para los

rigores del espacio.

Esta tesina analiza la evidencia cientifica sobre los efectos del ejercicio fisico en el tejido
0seo y propone, a partir de dicha revision, los lineamientos de un programa de

entrenamiento pre-vuelo.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Considerando la poblacién de astronautas seleccionados para misiones espaciales de larga
duracion (4-6 meses), ;qué evidencia cientifica, con especial foco en estudios publicados
en los udltimos 20 afios, fundamenta el disefio y la estructura de un programa de
entrenamiento fisico pre-vuelo basado en ejercicios de resistencia e impacto, como
estrategia para mitigar la pérdida de Densidad Mineral Osea en la cadera y la columna

lumbar?

VI. OBJETIVO GENERAL

Analizar la evidencia cientifica actual sobre los efectos del ejercicio fisico en el tejido
dseo para proponer un programa de entrenamiento especifico y optimizado, destinado a
ser implementado en el periodo previo al vuelo espacial, con el fin de maximizar la
densidad mineral 6sea (DMO) en astronautas y asi mitigar la pérdida 6sea inducida por

la microgravedad.
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VIL.a Objetivos Especificos

e Identificar los mecanismos fisiopatolégicos por los cuales la microgravedad altera
la masa y la densidad 6sea, con foco en procesos celulares y moleculares.

e Relevar la evidencia disponible sobre la eficacia del ejercicio fisico
(especialmente de resistencia e impacto) en la prevencion de la pérdida ésea en
entornos espaciales reales y simulados.

e Analizar criticamente los protocolos de entrenamiento utilizados como
contramedidas, con énfasis en la etapa pre-vuelo y en estudios con mayor respaldo
metodoldgico.

e Sintetizar los componentes clave que deberia contener un programa de
entrenamiento pre-vuelo, segin la evidencia revisada, considerando su

aplicabilidad y proyeccion futura en el campo de la Kinesiologia Aeroespacial.

VII. JUSTIFICACION

La pérdida 6sea inducida por la microgravedad es un riesgo médico bien establecido y
limitante para las misiones espaciales tripuladas de larga duracién. Si bien las
contramedidas de ejercicio implementadas durante el vuelo espacial han demostrado una
eficacia parcial, la proteccion no es universal y la variabilidad interindividual es alta. Esto
subraya la necesidad de explorar estrategias preventivas adicionales. FEl
acondicionamiento fisico previo al vuelo emerge como un enfoque proactivo y
prometedor; sin embargo, existe una escasez de protocolos de ejercicio especificos y
estandarizados diseflados para este fin en la literatura cientifica y en la préctica de las

agencias espaciales.
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VIII. MARCO TEORICO

VIILa Fisiologia del Tejido Oseo en Condiciones Normales

(Tierra)

El tejido 6seo es una estructura viva, compleja y metabdlicamente activa que es
fundamental para la funcién de soporte, locomocién y proteccion del organismo, ademds
de ser el principal reservorio de minerales como el calcio y el fésforo (1-3). Su capacidad
de adaptacion a las demandas mecdnicas y su continuo proceso de remodelacién son
cruciales para mantener la integridad esquelética a lo largo de la vida (3-5). Para
comprender las alteraciones 6seas inducidas por la microgravedad, es esencial primero

describir la fisiologia del tejido 6seo en condiciones de carga gravitatoria normal.

VIIlLa.i Anatomia y Organizacion del Tejido Oseo

Macroscopicamente, los huesos del esqueleto se clasifican segun su forma (largos, cortos,
planos, irregulares y sesamoideos), cada uno adaptado a funciones especificas (2).
Independientemente de su forma, todo hueso maduro estd compuesto por dos tipos
principales de tejido 6seo, distinguibles por su densidad y estructura: el hueso cortical

(compacto) y el hueso trabecular (esponjoso) (1-3,5,6).

e Hueso Cortical (Compacto): Este tejido forma la densa capa externa de todos los
huesos y constituye la mayor parte de la diéfisis de los huesos largos (1-3,5).
Representa aproximadamente el 80% de la masa esquelética total en un adulto
(3,5). Su estructura es densa y presenta una porosidad relativamente baja (5-10%)
(2). Estd disefiado para soportar cargas mecdnicas, proteger los componentes
internos del hueso y proporcionar rigidez (2,3).

e Hueso Trabecular (Esponjoso): Se encuentra en el interior del hueso cortical,
predominantemente en los extremos epifisarios de los huesos largos, en el interior
de las vértebras, la pelvis, las costillas y otros huesos planos o irregulares (1-3,5).
Constituye el 20% restante de la masa esquelética, pero debido a su estructura
porosa (porosidad del 50-90%), posee una superficie mucho mayor que el hueso
cortical, lo que lo hace metabdlicamente més activo (2,3,5,6). Estd compuesto por
una red tridimensional de finas placas y espiculas Oseas interconectadas,

denominadas trabéculas, que se orientan siguiendo las lineas de estrés mecénico
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a las que el hueso estd sometido, proporcionando resistencia con una masa minima
(2,6). Los espacios entre las trabéculas estdn ocupados por la médula 6sea, que

puede ser roja (hematopoyética) o amarilla (grasa) (2).

Ambos tipos de tejido 6seo estan revestidos por membranas de tejido conectivo:

e Periostio: Es una robusta membrana fibrosa de tejido conectivo que cubre la
superficie externa de los huesos, excepto en las dreas articulares (cubiertas por
cartilago hialino) y en los sitios de insercion de tendones y ligamentos (2).

e Endostio: Es una membrana de tejido conectivo mds delgada y delicada que
recubre todas las superficies internas del hueso, incluyendo las cavidades
medulares, los canales de Havers y de Volkmann, y las superficies de las

trabéculas del hueso esponjoso.

La vascularizacion del hueso es abundante, especialmente en dreas con médula 6sea roja
activa. Las arterias nutricias penetran la diafisis a través de fordmenes nutricios, mientras
que las arterias metafisarias y epifisarias irrigan los extremos de los huesos largos. Los
nervios acompafian a los vasos sanguineos, proporcionando inervacién sensorial y

vasomotora (2).

epiphysis
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" Osteoclusts >
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Hustracion 1. Ilustracion de la estructura de la epifisis de un hueso largo (2).

llustracion 2. Estructura jerdrquica del hueso (2). Se ilustra la organizacion del tejido oseo desde el nivel
macroscopico (hueso completo) hasta el nivel microscopico, mostrando la distincion entre el hueso cortical denso y el

hueso trabecular poroso, y un detalle de la osteona como unidad funcional del hueso cortical.
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VIll.a.ii Composicion Estructural

Quimicamente, el tejido 6seo estd compuesto por una matriz extracelular y células
especializadas. La matriz extracelular es la que le confiere sus propiedades mecanicas

Unicas y se divide en un componente orgdnico y un componente inorganico (2,3,5).

e Matriz Orgéanica (Osteoide): Representa aproximadamente el 30-35% del peso
seco del hueso y estd compuesta en un 90-95% por coldgeno tipo 1. Estas fibras
de coldgeno se organizan de manera especifica (laminar en el hueso maduro) y
proporcionan al hueso su flexibilidad, elasticidad y resistencia a la tensién (2,3).
El resto de la matriz orgdnica (5-10%) esté constituido por sustancias no coldgenas
o proteinas no coldgenas, que incluyen proteoglicanos (como el agrecano,
biglicano, decorina), glicoproteinas multiadhesivas (como la osteonectina, que
une el calcio y el coldgeno; la sialoproteina 6sea y la osteopontina, implicadas en
la adhesion celular y la mineralizacion), proteinas dependientes de la vitamina K
(como la osteocalcina, implicada en la mineralizacion y el metabolismo 6seo, y la
proteina Gla de la matriz), y factores de crecimiento y citoquinas (como el factor
de crecimiento transformante beta (TGF-p), factores de crecimiento similares a la
insulina (IGFs), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), y proteinas
morfogenéticas 6seas (BMPs)), que regulan la proliferacion y diferenciacion
celular y la formacién y resorcion 6sea (2,3,5).

e Matriz Inorganica (Mineral): Constituye aproximadamente el 65-70% del peso
seco del hueso y es responsable de su dureza, rigidez y resistencia a la compresion.
El componente mineral principal son los cristales de hidroxiapatita, una forma de
fosfato de calcio con la férmula quimica general Cal0(PO4)6(OH)2 (2,3,5). Estos
cristales se depositan de manera ordenada sobre y entre las fibras de coldgeno
durante el proceso de mineralizacién (2,3). Ademads de calcio y fosfato, la matriz
mineral contiene otros iones en menores cantidades, como carbonato, citrato,
magnesio, potasio, sodio y trazas de fldor y estroncio, que pueden influir en las

propiedades del cristal (2,3,5).

Pagina | 17



VILaiii  Células Oseas: Osteoblastos, Osteoclastos, Osteocitos
y Células Madre Mesenquimales

El mantenimiento 6seo es orquestado por la accién coordinada de sus células. Los
osteoblastos sintetizan la matriz 6sea, mientras que los osteoclastos se encargan de su
resorcion. Este proceso es dirigido en gran medida por los osteocitos, las células mas
abundantes, que actian como mecanosensores embebidos en la matriz. A través de una
vasta red canalicular, los osteocitos detectan las cargas mecanicas y secretan moléculas
seflalizadoras, como la esclerostina y el RANKL, para modular la actividad de los
osteoblastos y osteoclastos, acoplando asi la masa y estructura 6sea a las demandas

funcionales (2,3,5,7).

Los osteocitos por su parte: son las células mds abundantes del hueso maduro (constituyen
el 90-95% de todas las células dseas) y representan la etapa final de diferenciacion de los
osteoblastos. Se encuentran alojados en pequefias cavidades dentro de la matriz dsea
mineralizada, llamadas lagunas (2,3,5). Los osteocitos poseen numerosas y largas
prolongaciones citoplasmadticas que se extienden a través de una red de delgados canales
llamados canaliculos, que interconectan osteocitos vecinos y se comunican con las células
de la superficie 6sea (osteoblastos y células de revestimiento) a través de uniones de tipo
gap (uniones comunicantes). Esta red lacuno-canalicular permite el transporte de
nutrientes y la comunicacion intercelular. Los osteocitos son considerados los principales
mecanosensores del hueso, capaces de detectar las tensiones y microdeformaciones
mecdnicas en la matriz 6sea y el flujo de fluido intersticial a través de los canaliculos. En
respuesta a estos estimulos, secretan moléculas sefializadoras (como esclerostina,
RANKL, OPG, NO, PGE2) que modulan la actividad de los osteoblastos y osteoclastos,
dirigiendo asi el proceso de remodelado Oseo para adaptar la estructura ésea a las
demandas mecdnicas (2,3,5-7). También participan en la homeostasis mineral,

especialmente del calcio y fosfato (2).

VIlLaiv  Remodelado Oseo y Ciclo Celular Oseo

El remodelado 6seo es un proceso fisiolégico continuo y altamente coordinado que ocurre

a lo largo de toda la vida en el esqueleto de los mamiferos, incluido el humano. El
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esqueleto se renueva constantemente a través del remodelado 6seo, un proceso realizado
por Unidades Bésicas Multicelulares (UBM). En un ciclo coordinado, los osteoclastos
primero reabsorben una cantidad de hueso viejo o dafiado, y posteriormente los
osteoblastos rellenan la cavidad con hueso nuevo. En un adulto sano, este proceso esta
finamente acoplado, manteniendo un balance neutro y la masa ésea constante. La
alteracion de este delicado equilibrio es el mecanismo central de la patologia dsea por

desuso (2-5,8).

El ciclo de remodelado 6seo se puede dividir en varias fases secuenciales:

1. Fase de Quiescencia (Reposo): La mayor parte de la superficie dsea en un adulto
sano se encuentra en estado de reposo metabolico. (2,5).

2. Fase de Activacion: Es el proceso que inicia el ciclo de remodelado en un sitio
especifico. Las sefiales que desencadenan la activacién pueden ser de origen
mecanico (microdafio, cambios en la carga), hormonal (por ejemplo, un aumento
de PTH) o por la liberacion local de citoquinas y factores de crecimiento (8). Las
células de revestimiento 4seo se retraen, exponiendo la matriz dsea subyacente.
Se reclutan precursores de osteoclastos (provenientes de la médula ésea) al sitio
activado. (2,3,5).

3. Fase de Resorcion: Los osteoclastos activados se adhieren firmemente a la
superficie 6sea, formando una zona de sellado que aisla un compartimento de
resorcion acidificado (la laguna de Howship). La duracién de esta fase es de
aproximadamente 2 a 4 semanas (2,3,5).

4. Fase de Inversion (o Reversion): Una vez que se ha reabsorbido una cantidad
determinada de hueso, los osteoclastos cesan su actividad, se desprenden de la
superficie y sufren apoptosis (muerte celular programada) o migran. Durante esta
fase, que dura aproximadamente de 1 a 2 semanas, se liberan sefiales (factores de
acoplamiento) que reclutan y estimulan a los precursores de osteoblastos al sitio
erosionado, preparando la superficie para la nueva formaciéon Osea. Este
acoplamiento entre resorcion y formacion es crucial para mantener el balance 6seo
(2,5).

5. Fase de Formacion: Las células osteoprogenitoras reclutadas al sitio proliferan y

se diferencian en osteoblastos maduros. Estos osteoblastos comienzan a sintetizar
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y secretar activamente los componentes de la nueva matriz organica, denominada
osteoide (principalmente coldgeno tipo I y proteinas no coldgenas). Esta fase es la
mads larga del ciclo de remodelado, pudiendo durar de 3 a 6 meses hasta que la
cavidad es completamente rellenada con nuevo hueso (2,3,5).

6. Fase de Mineralizacién: Aproximadamente 10-15 dias después de su deposicion,
el osteoide comienza a mineralizarse mediante la incorporacion de cristales de
fosfato de calcio (hidroxiapatita). La mineralizacion primaria es relativamente
rapida, pero la mineralizacion secundaria, que lleva al hueso a su méaxima
densidad mineral, puede continuar durante meses o incluso afos. A medida que
los osteoblastos depositan matriz y esta se mineraliza, algunos de ellos quedan
atrapados dentro de la nueva matriz y se diferencian en osteocitos, mientras que
otros se aplanan para convertirse en células de revestimiento dseo en la nueva

superficie, o sufren apoptosis (2,3,5).

En un esqueleto sano y joven, las cantidades de hueso reabsorbido y formado en cada
UBM estin estrechamente equilibradas, de modo que la masa Osea total permanece
constante (2,3,5). Sin embargo, con el envejecimiento, o debido a ciertas condiciones
patoldgicas o factores ambientales (como la ug), este equilibrio puede alterarse, llevando
a una pérdida neta de hueso si la resorcién excede la formacién (balance negativo), o a
una ganancia neta si la formacion excede la resorcion (balance positivo, menos comun en

adultos) (3,5,8).

VIIl.a.v Regulacion Hormonal (PTH, Calcitonina, Vitamina
D, etc.)

El metabolismo 6seo, y por ende la masa y la integridad del esqueleto, estdn bajo un
estricto control endocrino. Diversas hormonas sistémicas, junto con factores paracrinos y
autocrinos locales, interactian para regular la actividad coordinada de los osteoblastos y
los osteoclastos, influyendo directamente en el equilibrio del remodelado 6seo (2,3,5,8,9).
La comprension de esta compleja red hormonal es fundamental, ya que alteraciones en
sus niveles o en la respuesta tisular a ellas pueden conducir a enfermedades Oseas

metabolicas, incluyendo la osteoporosis.
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A continuacién, se presenta la Tabla 1 a modo esquemadtico de las principales acciones

sobre el hueso que producen las hormonas mencionadas sobre su principal influencia en

el remodelado 6seo:

Hormona Principal Estimulo para Efecto Principal sobre el
su Liberacion Hueso
(Anabélico/Catabolico)
Hormona Paratiroidea Bajos niveles de calcio Catabdlico (en exposicion
(PTH) sérico (hipocalcemia). sostenida, estimula la
resorcion dsea). /
Anabdlico (en exposicion
intermitente).
Vitamina D (Calcitriol) Estimulacién por la PTH 'y Anabdlico / Permisivo
bajos niveles de fosfato. (esencial para la

mineralizacion al aumentar
la absorcion de calcio y

fosfato).

Estrogenos Regulados por el ciclo Anabdlico / Anti-
reproductivo 'y por la catabdlico (inhibe
conversion de androgenos. potentemente la resorcion

0sea y promueve la
apoptosis de osteoclastos).

Andrégenos Regulados por el eje Anabdlico (estimula la

(Testosterona) hipotalamo-hipofiso- formacién 6sea y el
gonadal. crecimiento periostal).

GH/IGF-1 Liberacién pulsatil desde la  Anabdlico (estimula la
pituitaria (GH); el IGF-1 es diferenciaciéon y actividad
estimulado por la GH. de los osteoblastos y la

sintesis de matriz).

Hormonas Tiroideas Reguladas por la hormona Dual: necesarias para el

(T3/T4) estimulante de la tiroides remodelado, pero  su
(TSH). exceso es Catabdlico

(acelera la resorcién sobre
la formacion).

Glucocorticoides Respuesta al estrés o Altamente Catabdlico (en

(Cortisol) administracion exceso cronico, inhibe la
farmacoldgica. funcion de los osteoblastos

y estimula la resorcion).

Tabla 1. Hormonas relacionadas estrechamente con el remodelado dseo y su accion.

Como se detalla en los apartados anteriores, la regulacién del remodelado dseo es

multifactorial, pero cuatro ejes hormonales son de particular relevancia para el estudio de

la microgravedad y sus contramedidas:
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e Hormona Paratiroidea (PTH): Es la principal reguladora de la homeostasis del
calcio; su secrecion sostenida tiene un efecto predominantemente catabdlico al
estimular la resorcion 6sea para liberar calcio a la circulacién. (2,3,5,8,9)

e Vitamina D: En su forma activa (calcitriol), es fundamental para la salud ésea al
aumentar la absorcién intestinal de calcio y fosfato, asegurando asi la
disponibilidad de minerales para la matriz osteoide (2,3,5,8,10).

e Estrégenos: Son cruciales para el mantenimiento de la masa dsea tanto en mujeres
como en hombres, ejerciendo un potente efecto protector al inhibir la resorcién
Osea y la produccion de citoquinas (2,5,10).

e Glucocorticoides: El exceso crénico de estas hormonas del estrés tiene efectos
profundamente deletéreos sobre el hueso, siendo una de las causas mds comunes
de osteoporosis secundaria al inhibir la funcién de los osteoblastos y estimular la

resorcion (2,5,10).

VIIl.a.vi  Mecanotransduccion: Sensores Mecanicos, Senales
Bioquimicas y Adaptacién Osea

El esqueleto no es una estructura estética; posee una notable capacidad para adaptar su
masa y arquitectura a las demandas mecanicas impuestas por el entorno. Este fenémeno,
descrito cualitativamente por primera vez por Julius Wolff en el siglo XIX (Ley de
Wolff), se rige por wun proceso biolégico fundamental conocido como
mecanotransduccion (2,4,5,7,11). La mecanotransduccién es el mecanismo por el cual las
células Gseas convierten los estimulos mecdnicos (fuerzas fisicas como la compresion,
tension, cizallamiento o flujo de fluidos) en una cascada de sefales bioquimicas
intracelulares y intercelulares que, en ultima instancia, modulan la actividad de
remodelado 6seo (formacidn y resorcidn) para optimizar la estructura 6sea (11,12). Este
proceso es esencial para mantener la resistencia del hueso, reparar el microdafio y
asegurar que la masa dsea sea la adecuada para las cargas habituales, evitando tanto la

fragilidad por desuso como el exceso de masa innecesario (4,7,11).

Los componentes clave del proceso de mecanotransduccion dsea son:
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Estimulos Mecdnicos: Las fuerzas que actian sobre el hueso provienen
principalmente de la contraccién muscular durante la actividad fisica y del
impacto gravitatorio. Estas fuerzas generan deformaciones (strain) en la matriz
6sea. La magnitud, la tasa, la frecuencia y la distribucién de estas deformaciones
son parametros criticos que las células 6seas pueden detectar. Ademds de la
deformacion de la matriz sélida, las cargas mecdnicas inducen el flujo de fluido
intersticial dentro de la red lacuno-canalicular del hueso. Este flujo genera fuerzas
de cizallamiento (shear stress) sobre las membranas de los osteocitos y sus
prolongaciones, asi como cambios de presién hidrostitica, que son potentes
estimulos mecanicos (2,4,7,11-13).

Sensores Mecdnicos (Mecanosensores): Los osteocitos son ampliamente
reconocidos como los principales mecanosensores del tejido 6seo. Su ubicacion
estratégica, embebidos dentro de la matriz 6sea mineralizada y formando una
vasta red interconectada a través de sus prolongaciones dendriticas dentro de los
canaliculos, los posiciona idealmente para detectar las deformaciones tisulares y
el flujo de fluido inducido por la carga. Se cree que las prolongaciones de los
osteocitos, ricas en filamentos de actina y conectadas a la matriz pericelular y a la
pared canalicular, son las estructuras primarias que sienten el estimulo mecanico
(2,4,5,7,11). Otros posibles mecanosensores incluyen:

o Integrinas: Proteinas transmembrana que conectan el citoesqueleto
intracelular con la matriz extracelular. Pueden detectar cambios en la
matriz y transmitir sefiales al interior de la célula (7,11).

o Canales i6nicos mecanosensibles: Canales en la membrana celular que se
abren o cierran en respuesta a la deformacién mecanica, permitiendo el
flujo de 1ones (especialmente Ca2+) y alterando el potencial de membrana
(7,11).

o Citoesqueleto: La red de filamentos de actina, microtibulos y filamentos
intermedios no solo proporciona estructura a la célula, sino que también
participa activamente en la transmision de fuerzas mecdnicas desde la
membrana celular hasta el nicleo (4,7,11).

o Glucocdlix: Una capa rica en proteoglicanos y glicoproteinas que recubre
la superficie de las células y sus prolongaciones. El flujo de fluido puede

deformar el glucocdlix, activando cascadas de sefalizacion (7,11).
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Las células madre mesenquimales (CMM) y los osteoblastos en la
superficie 0sea también poseen capacidad mecanosensora, aunque se
considera que los osteocitos son los directores de la respuesta adaptativa

global del hueso (4,7,11).

e Transduccién de Sefiales y Sefales Bioquimicas: Una vez que el estimulo

mecanico es detectado, se convierte en sefiales bioquimicas intracelulares. Este

proceso de transduccién implica multiples vias y moléculas:

(¢]

Flujo de Calcio (Ca2+): La activacion de canales i6nicos mecanosensibles
provoca un influjo de Ca2+ al citosol, actuando como un importante
segundo mensajero que inicia diversas cascadas de sefalizacion (7,11).
Oxido Nitrico (NO) y Prostaglandinas (especialmente PGE2): Los
osteocitos responden rdpidamente a la carga mecdanica liberando NO
(sintetizado por el 6xido nitrico sintasa) y PGE2 (sintetizada por la
ciclooxigenasa-2, COX-2) (7,11,12). Estas moléculas son mediadores
clave que pueden difundir a células vecinas (osteoblastos, precursores de
osteoclastos) para modular su actividad. EI NO generalmente promueve la
supervivencia de los osteoblastos e inhibe la actividad de los osteoclastos,
mientras que la PGE2 tiene efectos mas complejos, pudiendo ser anabdlica
o catabdlica dependiendo de su concentracion y del contexto (7).

Via Wnt/B-catenina: Esta via es crucial para la osteogénesis. La carga
mecdnica puede activar la via Wnt, llevando a la estabilizacion y
acumulacion nuclear de B-catenina. Esto promueve la proliferacion y
diferenciacion de los osteoblastos, aumenta la producciéon de matriz dsea
y disminuye la apoptosis de los osteoblastos. Un importante regulador de
esta via, sensible a la carga, es la esclerostina, una proteina secretada
principalmente por los osteocitos que inhibe la via Wnt y, por lo tanto, la
formacion 6sea. La carga mecdnica reduce la expresion de esclerostina
(gen SOST), liberando asf la inhibicion sobre la via Wnt y promoviendo la
actividad osteoblastica (4,7,11,12).

RANKL y Osteoprotegerina (OPG): Los osteocitos también regulan la
resorcion 6sea mediante la expresion de RANKL (ligando del receptor
activador del factor nuclear NF-kB) y su inhibidor soluble, OPG. La carga

mecdnica tiende a disminuir la relacion RANKL/OPG, lo que suprime la
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diferenciacion y actividad de los osteoclastos y, por ende, la resorcién
O0sea. En ausencia de carga, esta relacion aumenta, favoreciendo la
resorcion (2,3,5,7,11).

Factores de crecimiento: La carga mecdnica puede influir en la expresion
y disponibilidad local de factores de crecimiento como IGFs (Factores de
Crecimiento Similares a la Insulina), TGF- (Factor de Crecimiento
Transformante Beta) y BMPs (Proteinas Morfogenéticas Oseas), que son
potentes estimuladores de la formacion dsea (2,7).

Cascadas dequinasas: Proteinas quinasas activadas por mitégenos
(MAPK) como ERK, JNK y p38, y otras vias de sefializacion intracelular
(ej., via PI3K/Akt) se activan en respuesta a estimulos mecdnicos,

transmitiendo sefiales al nucleo para regular la expresion génica (7,11).

Respuesta Celular y Adaptacién Osea: Las sefiales bioquimicas generadas y

transmitidas por los osteocitos (y otras células mecanosensibles) se comunican a

las células efectoras del remodelado (osteoblastos y osteoclastos) en las

superficies Oseas (7,11). La respuesta integrada a la carga mecdnica busca

optimizar la estructura 6sea para las demandas funcionales:

O

Carga mecdnica adecuada o aumentada: Si las cargas superan un cierto
umbral ("umbral mecanostéitico"), se promueve la formacién dsea y/o se
inhibe la resorcion. Esto lleva a un aumento de la masa y densidad dsea, y
a una reorientacion de las trabéculas y un engrosamiento cortical en las
regiones mads solicitadas, resultando en un hueso mads fuerte y resistente.
El hueso se adapta para mantener las deformaciones tisulares dentro de un
rango fisioldgico 6ptimo (2,4,7,11-13).
Ausencia o disminucion de la carga mecanica (desuso): Si las cargas caen
por debajo de un umbral minimo, se activa un programa de pérdida dsea.
La formacién 6sea disminuye y/o la resorciéon aumenta, llevando a una
reduccion de la masa y densidad 6sea (osteopenia/osteoporosis por
desuso) y a un deterioro de la microarquitectura, debilitando el hueso. Este
es el mecanismo principal de la pérdida Osea observada en la
inmovilizacién prolongada, el reposo en cama y, de manera critica, en la
exposicion a la microgravedad durante los vuelos espaciales (2-5,8,11—
13).
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La mecanotransduccién es, por lo tanto, un sistema de retroalimentacién bioldgica
finamente sintonizado que permite al esqueleto percibir su entorno mecénico y responder
de manera adaptativa para mantener su integridad estructural y funcional con la minima
masa posible. Las caracteristicas del estimulo mecénico (magnitud, frecuencia, duracion,
tasa de aplicacion) son determinantes en la respuesta dsea, siendo las cargas dindmicas y
de alto impacto, aunque breves, generalmente mds osteogénicas que las cargas estéticas

o de bajo impacto prolongadas (4,7,11-14).
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Hustracion 3. Mecanotransduccion (7). Los receptores de la membrana celular sensibles a la mecdnica responden a
la deformacion de los tejidos. (Arriba) Las fuerzas mecdnicas se detectan y transmiten en las interfaces célula-célula,
célula-matriz y célula-lumen a través de complejos de adhesion, canales ionicos activados por estiramiento o
receptores de la superficie celular. Las letras «a» a «h» representan los distintos métodos que utilizan las células para
detectar estimulos mecdnicos: a los canales ionicos activados por estiramiento se abren para permitir la entrada o
salida de iones; b los cilios o la glicocdlix de la superficie celular detectan el cizallamiento o la compresion de los
fluidos; c'y d los contactos celulares con las células adyacentes o la MEC permiten a las células detectar y responder
a su entorno fisico local; e las proteinas extracelulares dentro de la MEC ejercen fuerzas sobre la célula; f la tension
intracelular de los componentes del citoesqueleto transmite y detecta fuerzas a través de la membrana celular; g los
componentes del citoesqueleto se adhieren a la envoltura nuclear para detectar la deformacion celular y alterar los
eventos transcripcionales; y h la compresion intracelular afecta a los eventos de union de los receptores en la superficie
celular. (Abajo) Los receptores de la superficie celular que se sabe que son mecanosensibles incluyen los receptores
de factores de crecimiento, las integrinas, los canales ionicos activados por estiramiento y los GPCR. Una vez
estimulados, los receptores activan mediadores citosolicos intracelulares (representados en recuadros) para iniciar
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cascadas de sefializacion. Estas cascadas pueden dar lugar a la translocacion nuclear de factores de transcripcion
(por ejemplo, NFKB), que influyen en la regulacion genética y el comportamiento celular. ECM: matriz extracelular;
Whnt: via de sefializacion de tipo wingless;, EGF': factor de crecimiento epidérmico; BMP: proteina morfogénica osea;
TGF: factor de crecimiento transformante beta; IGF: factor de crecimiento insulinico; GPCR: receptor acoplado a
proteina G; GSK3: glucogeno sintasa quinasa 3; FAK: quinasa de adhesion focal; ERK: quinasa regulada por sefiales
extracelulares; Akt: proteina quinasa B; SMAD: familia de proteinas de transduccion de seiiales que responden al
TFG ; Ca2 calcio; RAS familia de proteinas de transduccion de sefiales, identificadas y denominadas originalmente
por las células de sarcoma de rata; NO oxido nitrico; PGE2 prostaglandina E2; NF-KB factor nuclear kappa B;
RUNX2 factor de transcripcion 2 relacionado con runt; CREB proteina de union al elemento de respuesta al AMP
ciclico; API proteina activadora

Mechanotransduction through integrins

Hustracion 4. Complejo de adhesion focal (7). complejo de union entre la célula 'y la matriz mediado por integrinas.
Diagrama esquemdtico de como las fuerzas aplicadas a través de la MEC (A) o directamente a la superficie celular
(B) se transmiten a las adhesiones focales ancladas a las integrinas a través de uniones matriciales o filamentos del
citoesqueleto, respectivamente. La tension generada internamente y las fuerzas transmitidas a través del contacto
célula-célula llegan de forma similar a las adhesiones focales a través del citoesqueleto. MEC: matriz extracelular;
ERK: quinasa regulada por sefiales extracelulares; MEK: quinasa activada por mitogenos; Raf'y Ras: proteinas de
sefializacion identificadas originalmente en células de fibrosarcoma de rdpida aceleracion; SOS: proteina Son of
Sevenless; Grb2: proteina 2 unida al receptor del factor de crecimiento; Shc: proteina adaptadora que contiene SH-
2; FAK: quinasa de adhesion focal; cav-1: caveloina-1; Vin: vinculina; Pax: paxilina; Tal talina, GTP/GDP guanosina
trifosfato y difosfato, PK proteina quinasa, cAMP adenosina monofosfato ciclico, ATP adenosina trifosfato, AC
adenilato ciclasa.
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Hustracion 5. Comparacion en esquema sobre el ejercicio y el sedentarismo (4). El ejercicio y las sefiales mecdnicas
tienen un efecto anabdlico sobre el tejido esquelético y los miisculos, y ralentizan la resorcion dsea excesiva,
contrarrestando los efectos negativos de una dieta rica en grasas y un estilo de vida sedentario sobre los huesos y la
grasa. La seleccion del linaje de células madre mesenquimales en funcion de las sefiales mecdnicas impulsa la
diferenciacion osteogénica. En este caso, el ejercicio es directamente responsable del aumento de la masa osea y
muscular, al tiempo que suprime la acumulacion de grasa. Por el contrario, los estilos de vida sedentarios (la ausencia
de estimulos mecdnicos, a menudo acompariiados de una dieta deficiente) aumentan los programas adipogénicos, lo
que da lugar a un aumento de la adiposidad de la médula dsea que puede obstaculizar la persistencia de las células
remodeladoras dseas. En ausencia de carga mecdnica, la resorcion mediada por los osteoclastos se acelera, en parte,
por la secrecion de adipocinas inflamatorias liberadas en la médula, lo que da lugar a la resorcion de niveles
anormales de hueso que no se compensan con la formacion ésea, como ocurre en la remodelacion osea normal.

VIIl.a.vii  Factores que Regulan la Masa Osea: Edad, Sexo,
Actividad Fisica y Nutricion

La trayectoria de la masa dsea a lo largo de la vida estd determinada por una base de

factores no modificables. La genética es el principal determinante del pico de masa dsea

(PMO) que un individuo puede alcanzar, explicando entre el 60% y el 80% de la

variabilidad. Este pico se consolida al final de la adolescencia y en la adultez temprana,

iniciando a partir de entonces una pérdida dsea progresiva e inevitable asociada a la edad.
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El sexo también impone diferencias significativas; los hombres, por lo general, alcanzan
un PMO superior, mientras que las mujeres experimentan una fase de pérdida acelerada

tras la menopausia por la deficiencia de estrégenos (2,5,10,13,15,16)

Sobre esta base genética y demografica actian factores modificables, siendo la actividad
fisica y la nutricién las herramientas mds potentes para optimizar la salud esquelética y,

por ende, el fundamento de las contramedidas aeroespaciales.

e Actividad Fisica: El ejercicio es un potente estimulo para la formacién y el
mantenimiento de la masa 6sea. La respuesta adaptativa del hueso se rige por la
mecanotransduccion, por lo que los ejercicios mds osteogénicos son aquellos que
imponen cargas de alto impacto (como saltos o carrera) y de alta resistencia
(entrenamiento de fuerza con cargas elevadas). Estos estimulos, aplicados en los
sitios esqueléticos de interés, son cruciales para maximizar el PMO en la juventud
y atenuar la pérdida 6sea en la adultez. Por el contrario, la ausencia de carga, como
ocurre en la inmovilizacién o en la microgravedad, conduce a una ripida y
significativa atrofia 6sea por desuso (2,4,5,10,13—15,17-21).

e Nutriciéon: Una nutricion adecuada es fundamental para proveer el sustrato
necesario para la mineralizacion y el mantenimiento de la matriz 6sea. Los
nutrientes de mayor relevancia incluyen:

= Calcio: Como principal componente mineral del hueso, una ingesta adecuada es
indispensable para la estructura y rigidez del esqueleto en todas las etapas de la
vida.

= Vitamina D: Esencial para la absorcion intestinal de calcio y la correcta
mineralizacion del osteoide. Su deficiencia es comin y conduce a un balance de
calcio negativo y a un aumento de la resorcién dsea.

* Protefnas: Son un componente estructural clave de la matriz orgénica (colageno)
y necesarias para la sintesis de factores de crecimiento anabdlicos como el IGF-

1(2,5,8-10,15,22).

Finalmente, factores del estilo de vida como el tabaquismo o el consumo excesivo de
alcohol, asi como ciertas comorbilidades y medicamentos, pueden afectar negativamente

la salud 6sea al interferir con la funcién celular o el metabolismo mineral (4,10,15).
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VIILb Fisiologia del Tejido Oseo en Microgravedad

La transicion de la gravedad terrestre (1-g) al entorno de microgravedad (pg) o
hipogravedad experimentado durante los vuelos espaciales induce una serie de
adaptaciones fisiolgicas multisistémicas en el cuerpo humano. El sistema esquelético es
uno de los més afectados por la microgravedad, lo que constituye un riesgo clave para la
salud de los astronautas en misiones de larga duracion. La descarga mecénica casi total
que experimentan los huesos que normalmente soportan peso en la Tierra desencadena
una respuesta adaptativa que resulta en una pérdida progresiva de masa y densidad
mineral 6sea (DMO), un deterioro de la microarquitectura dsea y una disminucién de la
resistencia mecénica del hueso, lo que incrementa el riesgo de fracturas durante y después

de la mision, asi como la posibilidad de un desarrollo prematuro de osteoporosis (1—

3,5,6,8,9,22-25).

VIILb.i Alteraciones Biomecanicas: Falta de Carga Axial y de
Estimulacion Gravitatoria

En la Tierra, el esqueleto estd constantemente sometido a fuerzas mecanicas generadas
por la gravedad y la actividad muscular. Estas fuerzas, particularmente las cargas axiales
y de impacto, son cruciales para mantener la homeostasis dsea a través del proceso de
mecanotransduccion (2,4,5,7,11-13). Los huesos que soportan peso, como el fémur, la

tibia, la pelvis y las vértebras lumbares, estdn disefiados para resistir estas cargas (2,3,5,6).

En microgravedad, la ausencia casi total de fuerzas gravitatorias sobre el cuerpo elimina
la necesidad de que el sistema musculoesquelético se oponga a la gravedad para mantener
la postura y generar movimiento (1-3,5,8,23,24). Esto resulta en una dréstica reduccién
de las cargas mecdnicas habituales sobre los huesos que soportan peso (22-24,26).
Aunque los astronautas realizan movimientos y pueden ejercer fuerzas entre segmentos
corporales o contra objetos, la magnitud, frecuencia y naturaleza de estas cargas son
significativamente diferentes y, en general, mucho menores que las experimentadas en 1-
g durante actividades cotidianas como estar de pie, caminar, correr o subir escaleras

(2,5,23,24).
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Las principales alteraciones biomecdanicas incluyen:

e Ausencia de carga axial gravitatoria: Los huesos largos de las extremidades
inferiores y la columna vertebral dejan de experimentar las fuerzas compresivas
axiales constantes debidas al peso corporal (2,3,5,6,23).

e Reduccién de la magnitud y frecuencia de las cargas de impacto: Las actividades
que generan impacto, como caminar o correr, son reemplazadas por la flotacion,
eliminando los picos de fuerza transitorios que son particularmente osteogénicos
(2,5,13,14,23).

e Cambios en los patrones de activacion muscular: La necesidad de esfuerzo
muscular para la locomocién y el mantenimiento postural se reduce
dristicamente, lo que a su vez disminuye las fuerzas de tension generadas por los
musculos sobre sus inserciones Oseas. Aunque se utilizan los musculos para la
estabilizacién y el movimiento, los patrones de reclutamiento y la fuerza generada

son diferentes (2,5,23,27,28).

Esta descarga mecdnica generalizada, especialmente en los sitios esqueléticos que
normalmente soportan peso, es el principal factor desencadenante de la cascada de
eventos celulares y moleculares que conducen a la pérdida 6sea en el espacio
(2,3,5,12,23,24). El esqueleto, al no percibir la necesidad de mantener una estructura
robusta para soportar cargas inexistentes, inicia un proceso de "desadaptacion" o atrofia
por desuso (8,11). Curiosamente, los huesos que no soportan peso de forma significativa
en la Tierra, como los del crdneo, pueden experimentar un leve aumento o ningtin cambio
en la DMO en microgravedad, lo que subraya el papel dominante de la descarga mecénica

regional en la respuesta 6sea (3,5,25).

VIILb.ii Cambios Celulares y Moleculares: Reduccion de
Osteoblastos, Hiperactividad Osteoclastica

La ausencia de estimulacién mecédnica adecuada en microgravedad altera profundamente
el comportamiento de las células 6seas, desequilibrando el delicado balance del
remodelado dseo hacia una resorcién neta (2,3,5,8,23—26). Los principales cambios

celulares y moleculares observados o inferidos a partir de estudios en astronautas y
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modelos de simulacién (como el reposo en cama o la suspensién de miembros posteriores

en animales) incluyen:

Disminucién de la funcién y/o nimero de osteoblastos (formacién ésea reducida):
Se ha observado una disminucién en los marcadores séricos de formacion dsea,
como la osteocalcina y la fosfatasa alcalina especifica del hueso (BSAP), en
astronautas durante y después del vuelo espacial, lo que sugiere una reduccién en
la tasa de sintesis de matriz 6sea. La via de sefializacion Wnt/B-catenina, crucial
para la osteogénesis, se ve afectada negativamente por la descarga, en parte debido
a un aumento en la expresién de inhibidores como la esclerostina y Dickkopf-1
(Dkk-1) (2,3,5,8,9,22-26,29,30).

Aumento de la actividad y/o niimero de osteoclastos (resorcion dsea aumentada):
Los marcadores bioquimicos de resorcion 6sea, como los telopéptidos N-terminal
(NTx) y C-terminal (CTx) del coldageno tipo I en orina y suero, y la piridinolina y
deoxipiridinolina, suelen estar elevados durante el vuelo espacial, indicando una
mayor degradacion de la matriz 6sea. Este aumento en la resorcion parece ser mas
pronunciado en las primeras semanas o meses de exposicion a la microgravedad
y puede luego estabilizarse en un nivel elevado o disminuir ligeramente, pero
generalmente permanece por encima de los niveles pre-vuelo mientras persiste la
formacion suprimida. La regulacion de la osteoclastogénesis a través del sistema
RANK/RANKL/OPG se ve alterada (2,3,5,7-9,22-26,29,30).

Alteraciones en la funcién de los osteocitos: En ausencia de estimulos mecénicos
adecuados, los osteocitos no solo disminuyen la produccién de sefiales anabdlicas,
sino que también pueden aumentar la liberacion de factores que promueven la
resorcion 6sea, como RANKL, y la expresion de esclerostina, que inhibe la
formacion 6sea. La apoptosis (muerte celular programada) de los osteocitos
también podria aumentar en condiciones de desuso prolongado, afectando la

viabilidad y la capacidad de sefializacion del tejido 6seo (2,4,5,7,8,23)

Este desacoplamiento del remodelado 6seo (con una formacién disminuida y una

resorcion aumentada o mantenida) conduce a un balance 6seo negativo, resultando en la

pérdida neta de tejido Oseo que caracteriza la exposicion a la microgravedad

(2,3,5,8,9,22-26).
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Hustracion 6. Mecanismos de la perdida dsea inducida por la microgravedad (3). La gravedad libera calcio de los
huesos, lo que inhibe la hormona paratiroidea (PTH). Posteriormente, la PTH inhibida reduce los niveles circulantes
de 1,25-dihidroxivitamina D. Esto conduce a una disminucion de la absorcion de calcio. Ademds, la funcion de los
osteoblastos se ve afectada y aumenta la apoptosis de los osteocitos. Esto da lugar a una formacion ésea sin cambios

o disminuida y a un aumento de la resorcion dsea, lo que conduce a la pérdida dsea.

VIIL.b.iii  Deterioro del Mecanismo de Mecanotransduccion

Como se discuti6é en el Apartado 1.6, la microgravedad interfiere directamente con el
proceso de mecanotransduccién al eliminar el estimulo mecédnico primario de la carga

gravitatoria (2-5,7,8,11,12,23).

El deterioro del mecanismo de mecanotransduccidon en microgravedad se manifiesta en

varios niveles:

e Reduccion del estimulo mecédnico primario: La ausencia de deformaciones
tisulares significativas (strain) y de flujo de fluido intersticial inducido por la carga
dentro de la red lacuno-canalicular disminuye la activacion de los mecanosensores
celulares. Los osteocitos, al no ser estimulados adecuadamente, no generan las
sefales anabdlicas necesarias para mantener la formacién 6sea (2,4,5,7,11,12,23).

e Alteraciéon en la produccién de moléculas senalizadoras: La produccion de
mediadores bioquimicos clave que responden a la carga, como el 6xido nitrico
(NO), las prostaglandinas (PGE2), y factores de crecimiento como IGF-1, se ve

disminuida. Por el contrario, la produccién de inhibidores de la formacién dsea,
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como la esclerostina (secretada por los osteocitos), puede aumentar en ausencia
de carga, lo que contribuye a la supresion de la actividad osteobldstica a través de
la inhibicién de la via Wnt/B-catenina (2-5,7,8,11,12,23).

e Desregulacion del sistema RANK/RANKL/OPG: La descarga mecdnica altera la
expresion de RANKL y OPG por parte de los osteocitos y células del linaje
osteoblastico. Se ha observado que la ausencia de carga tiende a aumentar la
relacion RANKL/OPG, lo que promueve la osteoclastogénesis y la actividad
resortiva de los osteoclastos (2,3,5,7,23).

e Posibles cambios en la sensibilidad de los mecanosensores: Aunque menos
comprendido, es posible que la exposicion prolongada a la microgravedad pueda
alterar la propia sensibilidad de las células dseas a los estimulos mecanicos,
haciendo que incluso las cargas generadas por el ejercicio de contramedida sean
menos eficaces si no alcanzan ciertos umbrales o no se aplican con la frecuencia

y magnitud adecuadas(5,11,12,23).

En esencia, la microgravedad "silencia" el didlogo normal entre el entorno mecénico y
las células 6seas. El sistema mecanostitico, que normalmente opera para mantener la
masa 6sea dentro de un rango 6ptimo en respuesta a las cargas, interpreta la ausencia de
carga como una sefial para reducir la masa dsea, ya que un esqueleto robusto no seria
"necesario” en un entorno sin peso. La pérdida 6sea inducida por la microgravedad puede
considerarse una adaptacion fisiologica a un entorno mecdanico dristicamente alterado,
aunque esta adaptacion sea perjudicial al regresar a un ambiente gravitatorio

(2,3,5,7,8,11,12,23).

VIIL.b.iv Cambios Hormonales y Metabdlicos en Entorno
Espacial

La exposicién a la microgravedad no solo induce cambios directos en las células dseas
debido a la descarga mecdnica, sino que también provoca una serie de alteraciones en el
sistema endocrino y el metabolismo general que pueden influir, directa o indirectamente,
en la homeostasis del calcio y la salud 6sea (2,3,5,8,22-25,29). Es importante destacar
que muchos de estos cambios son adaptativos al nuevo entorno, pero pueden tener
consecuencias que favorecen la resorcion Osea y disminuye la densidad mineral del

esqueleto.
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Metabolismo del Calcio y Fésforo: Uno de los hallazgos mas consistentes en los

vuelos espaciales es la alteracion del metabolismo del calcio. Se observa un

balance negativo de calcio, lo que significa que el cuerpo excreta més calcio del

que ingiere y absorbe (2,3,5,8,9,22,23,25,29). Este calcio proviene principalmente

del esqueleto debido al aumento de la resorcién 6sea y la disminucién de la

formacion (3,5,8,9,22,23,25).

(o]

Aumento de la excrecién urinaria de calcio (hipercalciuria): Es un
fenémeno bien documentado que comienza tempranamente en el vuelo
espacial y persiste durante toda la misién. Esta hipercalciuria no solo
refleja la movilizacién del calcio dseo, sino que también aumenta el riesgo
de formacién de calculos renales (2,3,5,8,9,22,23,25,29).

Aumento de la excrecion fecal de calcio: También contribuye al balance
negativo de calcio, posiblemente debido a una disminucion en la eficiencia
de la absorcion intestinal de calcio o a un aumento de la secrecion
enddgena de calcio al intestino. El metabolismo del fésforo también se ve
afectado, con un aumento en su excrecion, en paralelo con la pérdida de
calcio, ya que ambos son componentes principales del mineral 6seo

(2,3,5,9,22,23,29).

Hormona Paratiroidea (PTH): Los niveles de PTH en respuesta a la

microgravedad han mostrado resultados variables en diferentes estudios, lo que

podria depender de la duracidn del vuelo, la ingesta de calcio y vitamina D, y el

momento de la toma de muestras (2,3,5,8,9,23,25).

(@]

Algunos estudios han reportado una disminucién en los niveles de PTH
circulante, especialmente durante las primeras etapas del vuelo. Esto
podria ser una respuesta inicial a un ligero aumento transitorio del calcio
sérico ionizado debido a la rdpida movilizacion del calcio 6seo y a los
desplazamientos de fluidos. Una PTH suprimida podria contribuir a la
disminucién de la formacién dsea (2,5,9,23,29).

Otros estudios, particularmente en misiones mds largas o con andlisis mas
tardios, no han encontrado cambios significativos o incluso leves
aumentos, lo que podria reflejar adaptaciones a largo plazo o la influencia

de otros factores como el estado de la vitamina D. Independientemente de
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los niveles circulantes de PTH, la sensibilidad del hueso a la PTH podria

estar alterada en microgravedad (3,5,8,9,22,23,25).

e Vitamina D: El estado de la vitamina D en los astronautas es una preocupacion,

ya que la exposicion a la luz solar (necesaria para la sintesis cutdnea de vitamina

D3) es nula dentro de las naves espaciales (2,3,5,8,9,22,23).

(o]

Se ha observado una disminucién en los niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D (calcidiol) en muchos astronautas, a menos que reciban
suplementacién adecuada (2,3,5,8,9,22,23).

Los niveles de la forma activa, 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), han
mostrado respuestas variables. Algunos estudios han reportado una
disminucioén de calcitriol, lo que podria contribuir a una menor absorcién
intestinal de calcio y exacerbar el balance negativo de este mineral. Esta
disminucion podria estar relacionada con la supresion de la PTH o con una
menor disponibilidad del sustrato (calcidiol) (2,5,8,9,23,29).

Otros estudios no han encontrado cambios significativos en el calcitriol, o
incluso aumentos, lo que podria ser una respuesta compensatoria a la
hipercalciuria o depender de la ingesta de vitamina D y calcio. La
optimizacion del estado de la vitamina D mediante suplementacién es una

contramedida estandar (2,3,8,9,22,25).

e Calcitonina: El papel de la calcitonina en la adaptacion 6sea a la microgravedad

no esta claramente definido, y los estudios han arrojado resultados inconsistentes

o no han mostrado cambios significativos en sus niveles. Tedricamente, si hubiera

un aumento significativo del calcio sérico, se esperaria un aumento de la

calcitonina para inhibir la resorcion, pero esto no parece ser un mecanismo

dominante en la respuesta Osea a la microgravedad a largo plazo (2,5,23).

¢ Hormonas Sexuales:

(0]

Estrégenos y Testosterona: Los niveles de hormonas sexuales pueden
verse afectados por el estrés del vuelo espacial y otros factores. En general,
no se han reportado cambios drasticos y consistentes que expliquen por si
solos la magnitud de la pérdida 6sea, aunque cualquier disminucién en
estas hormonas anabdlicas podria contribuir al problema, especialmente

en misiones muy prolongadas o en individuos susceptibles. La
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investigacion en esta drea continuda, considerando también los metabolitos
y la sensibilidad de los receptores (2,5,23).
Hormona del Crecimiento (GH) e IGF-1: La secrecion de GH parece disminuir
durante el vuelo espacial en algunos estudios, y los niveles de IGF-1 (un mediador
importante de los efectos anabdlicos de la GH sobre el hueso) también pueden
reducirse o mostrar una respuesta alterada. Una disminucion en el eje GH/IGF-1
podria contribuir a la supresion de la formacién ésea (2,5,23).
Glucocorticoides (Cortisol): El cortisol, una hormona del estrés, a menudo se
eleva durante las fases iniciales del vuelo espacial y puede fluctuar durante la
mision debido a los diversos factores estresantes (fisicos y psicolégicos). Niveles
elevados y crénicos de cortisol tienen efectos catabdlicos bien conocidos sobre el
hueso, inhibiendo la formacién sea y promoviendo la resorcion. Por lo tanto, el
estrés asociado al vuelo espacial podria contribuir a la pérdida 6sea a través de la
via de los glucocorticoides (2,5,8,10,23).
Hormonas Tiroideas: No se han reportado consistentemente alteraciones
significativas en las hormonas tiroideas (T3, T4, TSH) que puedan explicar de
manera primaria la pérdida 6sea en el espacio, aunque el metabolismo general se
ve afectado y se requiere un seguimiento (2,5,23).
Otros Cambios Metabdlicos:

o Balance energético y composicion corporal: Los astronautas a menudo
experimentan una ingesta caldrica reducida y una pérdida de peso,
incluyendo masa magra (musculo) y masa grasa, durante las misiones
espaciales (2,5,22,23,27,28,31). Un balance energético negativo y la
pérdida de masa muscular pueden influir indirectamente en la salud dsea
al reducir los estimulos mecdnicos generados por el musculo y alterar la
disponibilidad de nutrientes y factores de crecimiento(2,5,22).

o Estrés oxidativo: Existe evidencia de un aumento del estrés oxidativo en
el entorno espacial, lo cual podria tener efectos negativos sobre las células
Oseas, promoviendo la apoptosis de los osteoblastos/osteocitos e
incrementando la actividad osteoclastica (3,5,8).

o Inflamacién: Algunos marcadores de inflamacién pueden elevarse, y un
estado proinflamatorio crénico puede contribuir a la pérdida 6sea al

estimular la resorcion (3,5,8).
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o Metabolismo 4cido-base: La dieta y los cambios metabdlicos podrian
influir en el equilibrio 4cido-base, y una carga dcida neta podria promover
la movilizacion de sales de calcio del hueso para actuar como tampodn,
aunque esto es un drea compleja y su contribucidn directa a la pérdida 6sea

en el espacio requiere mds investigacion (2,5,9).

En conjunto, los cambios hormonales y metabdlicos inducidos por el vuelo espacial crean
un ambiente sistémico que, sumado a la descarga mecdnica, favorece el desacoplamiento
del remodelado 6seo y la pérdida de masa esquelética. El desarrollo de contramedidas
efectivas debe considerar no solo la estimulacion mecanica sino también la optimizacion

del entorno hormonal y nutricional (2,3,5,8,9,22,23,25,29).

VIILb.v Estudios en Microgravedad Real vs. Microgravedad
Simulada

La investigacion sobre los efectos de la microgravedad en el sistema esquelético y el
desarrollo de contramedidas se basa en datos obtenidos tanto de vuelos espaciales reales
(microgravedad real) como de modelos terrestres que simulan algunos aspectos de la
exposicion a la microgravedad (microgravedad simulada). Ambos enfoques tienen sus
ventajas y limitaciones, y la informaciéon combinada de ambos es crucial para avanzar en

el conocimiento (2,3,5,8,23,24,30,32,33).

e Estudios en Microgravedad Real (Vuelos Espaciales): Estos estudios implican la
recoleccion de datos directamente de los astronautas antes, durante y después de
las misiones espaciales. Incluyen mediciones de la densidad mineral 6sea (DMO)
mediante densitometria de rayos X de doble energia (DXA) o tomografia
computarizada cuantitativa (QCT), andlisis de marcadores bioquimicos de
remodelado dseo en sangre y orina, y, en raras ocasiones, biopsias Oseas
(principalmente en estudios con animales en el espacio) (2,3,5,6,8,9,22—
25,29,30).

o Ventajas:
» Validez Ecolégica Maxima: Representan la exposicidon genuina al
complejo entorno de los vuelos espaciales, que incluye no solo la

microgravedad, sino también la radiacion césmica, el
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confinamiento, el estrés psicoldgico y otros factores que pueden
interactuar (2,3,5,23,24).

Datos Humanos Directos: Permiten estudiar los efectos
directamente en el organismo humano, lo que es esencial para la
aplicaciéon clinica y el desarrollo de contramedidas para

astronautas (2,3,5,6,8,9,22-25,29).

o Limitaciones:

Costos Elevados y Oportunidades Limitadas: Los vuelos
espaciales son extremadamente caros y las oportunidades para
realizar investigaciones biomédicas son limitadas por el nimero de
misiones y tripulantes (2,5,23,24,30).

Pequefio Nuimero de Sujetos: Las cohortes de astronautas suelen
ser pequefias, lo que limita el poder estadistico de los estudios
(2,5,23,24,30).

Restricciones Operacionales: Las exigencias de las misiones
espaciales pueden imponer limitaciones logisticas y temporales a
los protocolos de investigacidon (ej., recoleccion de muestras,
tiempo disponible para experimentos) (2,5,23,24,30).
Heterogeneidad de los Sujetos y Misiones: Los astronautas pueden
diferir en edad, sexo, genética, historial de ejercicio y dieta.
Ademads, la duraciéon de las misiones, las naves espaciales, los
protocolos de ejercicio de contramedida y la dieta pueden variar,
lo que dificulta la comparacién entre estudios (2,5,23,24).
Dificultad para Estudios Mecanicistas Invasivos: Las técnicas
invasivas para estudiar los mecanismos celulares y moleculares
directamente en humanos durante el vuelo son muy restringidas

(2,5,23,24,30).

Estudios en Microgravedad Simulada (Modelos Terrestres): Para superar algunas
de las limitaciones de los estudios en vuelo, se utilizan diversos modelos terrestres
que buscan simular los efectos de la descarga mecénica y los desplazamientos de

fluidos caracteristicos de la microgravedad. Los mds comunes son:

o Reposo en Cama (Bed Rest): Los voluntarios permanecen en cama, a

menudo con una inclinacion de cabeza hacia abajo de -6° (HDT, Head-
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Down Tilt) para simular los desplazamientos de fluidos cefélicos que

ocurren en microgravedad. El reposo en cama induce una descarga

mecdnica significativa en los huesos que soportan peso y reproduce

muchos de los cambios fisioldgicos observados en el espacio, incluyendo

la pérdida 6sea y muscular (2,5,23,24,30-36).

Ventajas: Permite un control riguroso del entorno, la dieta y la
actividad; facilita la realizacién de estudios mds invasivos y la
recoleccion frecuente de muestras; posibilita el estudio de un
mayor ndmero de sujetos a un costo menor que los estudios
espaciales; es ideal para probar y validar contramedidas antes de
su implementacion en vuelo (2,5,23,24,30,32-36).

Limitaciones: No replica todos los aspectos del vuelo espacial (ej.,
ausencia de radiacién césmica, estimulos vestibulares diferentes);
la descarga mecdnica puede no ser idéntica a la de la
microgravedad real; la inmovilidad puede tener efectos
psicoldgicos y fisiolégicos propios no directamente relacionados

con la microgravedad (2,5,23,24,30,32).

Suspension de Miembros Posteriores (Hindlimb Unloading - HU) en

Animales: Es el modelo animal més utilizado, especialmente en roedores

(ratas y ratones). Los animales son suspendidos por la cola o un arnés de

tal manera que sus miembros posteriores quedan descargados, mientras

que los miembros anteriores pueden mantener contacto con el suelo.

Ventajas: Permite estudios mecanicistas detallados a nivel celular,
molecular y tisular (incluyendo histomorfometria, andlisis
genOmicos y protedmicos); posibilita el estudio de intervenciones
genéticas o farmacoldgicas; es ttil para investigar los efectos de la
descarga en diferentes etapas de la vida y en cepas genéticamente
diversas.

Limitaciones: Las diferencias fisioldgicas entre especies pueden
limitar la extrapolacion directa de los resultados a los humanos; la
postura de suspension puede inducir estrés en los animales; no

replica todos los factores del entorno espacial (5,12,23,24,26,30).
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o Inmersion en Seco (Dry Immersion): Los sujetos se sumergen en agua
contenida por una tela eldstica impermeable, lo que simula la ausencia de
soporte y flotabilidad. Produce una descarga hidrostética uniforme.

* Ventajas: Simula de forma muy efectiva la ausencia de soporte y
los desplazamientos de fluidos; puede inducir cambios fisiologicos
mds rdpidamente que el reposo en cama en algunos sistemas.

» Limitaciones: Es dificil de mantener por periodos muy largos;
puede presentar desafios logisticos y de confort para los sujetos
(2,5,23,24).

o Modelos de Desuso Unilateral (Unilateral Limb Suspension - ULS): Se
descarga un solo miembro (ej., mediante el uso de una 6rtesis o muletas)
mientras el contralateral sirve de control interno.

» Ventajas: Permite comparaciones intra-sujeto, reduciendo la
variabilidad.

» Limitaciones: No simula la descarga sistémica ni los

desplazamientos de fluidos de la microgravedad (5,23,27).

La combinacion de datos de microgravedad real y simulada es esencial. Los modelos de
simulacion permiten investigar mecanismos y probar hipétesis de manera controlada y
costo-efectiva, mientras que los estudios en vuelo espacial validan estos hallazgos en el
entorno real y evaldan la eficacia integrada de las contramedidas en humanos. La
investigacion traslacional entre estos modelos es un pilar fundamental de la medicina

espacial (2,5,23,24,30).

VIILb.vi Magnitud de la Pérdida Osea (segin duracién de
mision, regiones del cuerpo)

La pérdida 6sea inducida por la microgravedad es marcadamente sitio-especifica, y su

magnitud depende de la duracién de la mision. Esta especificidad regional es la evidencia

mads clara del papel dominante de la descarga mecdnica (Ley de Wolff), ya que el

esqueleto se adapta reduciendo su masa donde ya no es necesaria para soportar cargas.

(1-3,5,6,8,22-26,29,30,32,37).
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e Tasa General de Pérdida Osea: En promedio, los astronautas en misiones de larga
duracion (4-6 meses 0 mas) sin contramedidas 6ptimas pueden perder Densidad
Mineral Osea (DMO) en los huesos que soportan peso a una tasa aproximada del
1% al 1.5% por mes. Esta tasa es significativamente mayor que la pérdida 6sea
relacionada con el envejecimiento en la Tierra (aproximadamente 0.5-1% por afio
después del pico de masa dsea) o la que ocurre en mujeres posmenopdusicas no
tratadas (1-2% por afio). Algunos astronautas pueden experimentar pérdidas
considerablemente mayores en sitios especificos, llegando hasta un 20-30% de
pérdida en la DMO trabecular en ciertos huesos después de 6 meses (1—
3,5,6,8,10,23,25,30).

e Variabilidad Interindividual: Existe una notable variabilidad en la respuesta 6sea
a la microgravedad entre los astronautas. Algunos individuos pierden hueso a una
tasa mucho mayor que otros, incluso en misiones de duracién similar y con
protocolos de contramedidas parecidos. Los factores que contribuyen a esta
variabilidad pueden incluir la genética, la edad, el sexo, el estado nutricional y
hormonal previo al vuelo, el historial de ejercicio, los niveles de actividad fisica
pre-vuelo y la adherencia y respuesta individual a las contramedidas en vuelo.
Estudios han sugerido que el metabolismo éseo pre-vuelo y los niveles de
ejercicio antes de la mision podrian ser predictores de la magnitud de la pérdida
6sea durante el vuelo (3,5,10,11,15,22,23,25,30).

e Dependencia de la Duracién de la Mision: Generalmente, cuanto mdés larga es la
exposicion a la microgravedad, mayor es la pérdida dsea acumulada, aunque la
tasa de pérdida puede no ser constante durante toda la misién. La mayor tasa de
incremento en los marcadores de resorcion 6sea a menudo se observa en las
primeras semanas o el primer mes de vuelo, pudiendo luego estabilizarse en un
nivel elevado o disminuir ligeramente, mientras que la supresion de la formacion
Osea parece ser mas persistente. La pérdida de DMO, medida por DXA o QCT,
tiende a acumularse a lo largo de la mision. No se ha identificado un claro
"plateau” o estabilizacion completa de la pérdida 6sea incluso en misiones de
hasta un afio, lo que sugiere que el hueso podria continuar perdiéndose si la
exposicion a la microgravedad se prolongara indefinidamente sin contramedidas

totalmente efectivas (3,5,6,8,9,23-25,29,30).
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e Especificidad Regional de la Pérdida Osea: La pérdida Gsea inducida por la

microgravedad es marcadamente sitio-especifica, afectando predominantemente

a los huesos que soportan peso en el ambiente terrestre (1-

3,5,6,8,22,23,25,26,30).

o Regiones mas Afectadas (Pérdida Significativa):

Pelvis (especialmente cadera: cuello femoral, trocdnter): Es una de
las regiones que experimenta las mayores pérdidas, con tasas de
hasta 1.5-2% de DMO por mes (3,5,6,22,23,25,30). La cadera es
crucial para la movilidad y el soporte de peso, y las fracturas en
esta zona tienen consecuencias graves.

Columna Lumbar: Las vértebras lumbares también muestran una
pérdida significativa de DMO, especialmente en el hueso
trabecular (3,5,6,23,25,30).

Calcaneo: Este hueso del talén, que experimenta altas cargas de
impacto al caminar y correr, también es muy susceptible a la
pérdida sea en microgravedad (2,5,23,24,26).

Fémur (distal) y Tibia (proximal y distal): Otros huesos largos de
las extremidades inferiores que soportan peso también se ven

afectados (2,5,23,24,26).
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llustracion 7. Cambios en la densidad dsea relacionados con los vuelos espaciales en diferentes regiones
esqueléticas.(19)

o Regiones Menos Afectadas o Sin Cambios:

= Extremidades Superiores (ej., radio, himero): Generalmente
muestran poca o ninguna pérdida de DMO, e incluso pueden
experimentar un leve aumento en algunos casos, posiblemente
debido a su uso incrementado para la locomocion y estabilizacion
dentro de la nave espacial (ej., para agarrarse y desplazarse)
(2,5,23,25).

* Créaneo: Consistentemente, los estudios han mostrado un ligero
aumento en la DMO del crdneo durante el vuelo espacial. Esto se
atribuye al desplazamiento de fluidos hacia la cabeza y a la
ausencia de descarga gravitatoria (el crdneo no es un hueso

primariamente de soporte de peso contra la gravedad) (3,5,23,25).
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* Columna Tordcica y Costillas: La respuesta es mds variable, pero
generalmente la pérdida es menor que en la columna lumbar o la
pelvis (5,25).

e Afectacién Diferencial del Hueso Cortical y Trabecular: El hueso trabecular,
debido a su mayor superficie y actividad metabdlica, a menudo muestra una
respuesta mds rdpida y una mayor pérdida porcentual de DMO que el hueso
cortical, especialmente en las primeras etapas de la exposicion a la
microgravedad. Sin embargo, el hueso cortical también se ve afectado
significativamente en misiones largas, con evidencia de adelgazamiento
endocortical (pérdida desde la superficie interna de la corteza) y un aumento de la
porosidad cortical. La pérdida de hueso trabecular puede comprometer la
integridad estructural interna y la conectividad de las trabéculas, mientras que la
pérdida cortical reduce la resistencia general del hueso a la flexién y torsion

(3,5,6,23).

La recuperacion de la DMO después del regreso a la Tierra es un proceso lento e
incompleto en muchos casos, especialmente después de misiones largas. Aunque parte de
la DMO puede recuperarse en los meses o aios posteriores al vuelo, es posible que no se
alcance el nivel pre-vuelo en todos los sitios esqueléticos o en todos los individuos, y el
deterioro de la microarquitectura podria ser parcialmente irreversible, dejando un riesgo
de fractura potencialmente elevado a largo plazo (3,5,8,18,38—40). Este es un factor
critico para la planificacién de misiones de exploracién a Marte, que implicarian

exposiciones a la hipogravedad y a la microgravedad mucho mds prolongadas.

VIILb.vii Limitaciones Metodolégicas en los Estudios Actuales

La investigaciéon sobre la pérdida dsea en microgravedad, a pesar de los avances
significativos, enfrenta diversas limitaciones metodoldgicas que pueden afectar la
interpretacion de los resultados y la generalizacién de las conclusiones. Estas limitaciones
son inherentes tanto a los estudios realizados en vuelos espaciales reales como a los

modelos de simulacién en Tierra (2,5,18,19,24,38).

o Limitaciones en Estudios de Vuelos Espaciales Reales:
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Pequefio Numero de Sujetos (N Pequeia): El nimero de astronautas que
participan en misiones espaciales, especialmente las de larga duracion, es
limitado. Esto resulta en estudios con muestras pequeias, lo que reduce el
poder estadistico para detectar efectos sutiles o diferencias entre
subgrupos, y dificulta la generalizacion de los hallazgos. La variabilidad
interindividual en la respuesta dsea se vuelve mds dificil de analizar con
N pequenas (2,5,18,19,39-41).

Heterogeneidad de la Poblacidn de Astronautas: Los astronautas son un
grupo selecto, pero aun asi presentan variabilidad en edad, sexo (aunque
histéricamente ha habido un predominio masculino, esto estd cambiando),
genética, estado de salud previo, historial de ejercicio y nutricién. Esta
heterogeneidad puede introducir factores de confusion (2,5,18,19,24,38).
Variabilidad en las Misiones y Contramedidas: La duracién de las
misiones, las caracteristicas de las naves espaciales (ej., Mir vs. ISS), los
tipos de dispositivos de ejercicio disponibles y los protocolos de
contramedidas  (ejercicio, nutricion, farmacologia) han variado
considerablemente a lo largo del tiempo y entre agencias espaciales
(2,5,17-19,24,31,32,38) Esto hace que la comparacién directa de
resultados entre diferentes misiones o estudios sea compleja. Por ejemplo,
la introduccién del Advanced Resistive Exercise Device (ARED) en la ISS
mostré una mejoria en la mitigacion de la pérdida 6sea en comparacion
con dispositivos anteriores como el iRED (17,32).

Restricciones Eticas y Logisticas para la Recoleccién de Datos: Las
mediciones invasivas, como las biopsias Oseas en humanos, son
extremadamente raras debido a consideraciones éticas y riesgos
operativos. La recoleccion de muestras bioldgicas (sangre, orina) puede
estar limitada por la capacidad de almacenamiento y procesamiento a
bordo y durante el regreso. El tiempo de los astronautas es un recurso
valioso, lo que puede restringir la complejidad y frecuencia de las
evaluaciones médicas (2,5,9,18,23,38).

Medicién de la Densidad Mineral Osea (DMO): Aunque la DXA es la
técnica estdndar, proporciona mediciones areal (2D) que no distinguen

completamente entre hueso cortical y trabecular ni ofrecen informacion
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detallada sobre la microarquitectura. La Tomografia Computarizada
Cuantitativa (QCT) y la pQCT (QCT periférica) ofrecen mediciones
volumétricas (3D) y pueden diferenciar entre compartimentos corticales y
trabeculares, pero su disponibilidad y uso han sido mds limitados en los
primeros estudios espaciales y presentan desafios con la dosis de
radiacién. La HR-pQCT (High-Resolution pQCT), que permite analizar la
microarquitectura dsea in vivo, es una herramienta prometedora pero su
uso en el contexto espacial directo es alin mds complejo
(2,5,6,9,11,18,19,23,33,38).

Marcadores Bioquimicos de Remodelado Oseo: Si bien proporcionan
informacion valiosa sobre la dindmica general de la formacién y resorcién
Osea, estos marcadores tienen una variabilidad intra e interindividual
considerable y pueden estar influenciados por factores distintos al
metabolismo dseo (ej., funcidn renal, ingesta dietética, masa muscular).
Su interpretacién requiere cautela y la consideraciéon de multiples

marcadores simultineamente (2,5,6,9,38,18,19,23,33,42).

Entorno Multifactorial Complejo: Es dificil aislar el efecto puro de la

microgravedad de otros factores presentes en el vuelo espacial, como la radiacién

cosmica, el estrés psicolégico, los cambios en el ciclo circadiano, el

confinamiento y la alteracion de la dieta, todos los cuales podrian tener alguin

impacto en el metabolismo 6seo (2,3,5,8,18,24,38).

Limitaciones en Estudios de Microgravedad Simulada:

(o]

Fidelidad de la Simulacién: Ningin modelo terrestre replica
perfectamente el entorno de microgravedad. El reposo en cama
(especialmente HDT) es el andlogo mas utilizado para humanos, pero no
elimina completamente la carga en todas las regiones (ej., la cabeza y los
hombros atin experimentan cierta presiéon) y no reproduce la ausencia de
gradientes hidrostaticos ni el entorno de radiaciéon. Los modelos de
suspension en animales (HU) también tienen sus propias particularidades
y factores de estrés asociados (2,5,12,18,20,24,26-30,38).

Extrapolaciéon de Animales a Humanos: Si bien los modelos animales son
cruciales para estudios mecanicistas, existen diferencias en la fisiologia

Osea, la tasa de remodelado y la respuesta a las intervenciones entre
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roedores y humanos, lo que requiere cautela al extrapolar los resultados
(5,18,24,38).

Duracién de los Estudios de Simulacion: La duracion de los estudios de
simulacién constituye una limitaciéon para la extrapolacién. Si bien
algunos protocolos se extienden por varios meses, la mayoria son de corta
duracién (semanas), lo que impide evaluar completamente las
adaptaciones cronicas del tejido 6seo, cuyo ciclo de remodelado completo
puede durar mas de seis meses (5,18,24,27-30,38).

Efectos de la Inmovilidad vs. Microgravedad Pura: El reposo en cama
induce inmovilidad ademds de descarga. Aunque la descarga es el factor
principal, la inmovilidad per se puede tener efectos adicionales sobre el
metabolismo y la psicologia que no son idénticos a estar activo en un
entorno de flotacién libre (2,5,18,24,38).

Variables Psicolégicas y Sociales: Los estudios de simulacidn,
especialmente los de larga duracién, pueden inducir estrés por
confinamiento y aislamiento, lo que podria influir en los resultados

fisiolégicos, aunque se intenta controlar estos factores (2,5,18,24,38).

o Limitaciones Generales:

(@]

Comprension Incompleta de los Mecanismos Fundamentales: A pesar de
muchos avances, los mecanismos celulares y moleculares exactos que
subyacen a la pérdida 6sea inducida por la descarga y la respuesta a las
contramedidas no se comprenden completamente, lo que dificulta el
disefio de intervenciones 6ptimamente dirigidas (5,8,18,24,38).
Desarrollo 'y Optimizacion de Contramedidas: Identificar las
contramedidas mds eficaces, seguras y practicas para misiones de
exploracion de larga duracion sigue siendo un desafio. La combinacién
Optima de ejercicio, nutricién y, posiblemente, agentes farmacolégicos
aun estd bajo investigacion activa (5,8,17,18,24,32,35,38).

Recuperacion Post-Vuelo: La dindmica y la completitud de la
recuperacion 6sea después del regreso a la Tierra, asi como el riesgo
residual de fractura a largo plazo, necesitan ser mejor caracterizados

(3,5,8,19,24,38).
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o Falta de Estandarizacién en los Reportes de Ejercicio: Una limitacién transversal
significativa en la literatura es la heterogeneidad en el reporte de las
intervenciones de ejercicio. Muchos estudios, especialmente los mds antiguos, no
detallan con suficiente precision los pardmetros clave del entrenamiento
(intensidad relativa como %1RM, volumen total de carga, cadencia de los
movimientos, periodos de descanso). Esta falta de estandarizacion, evidente al
comparar los protocolos de distintas misiones o estudios de bed rest, dificulta la
realizacion de metaanadlisis robustos y la replicacion exacta de los protocolos mas
exitosos. Esto subraya la necesidad de adoptar guias de reporte estandarizadas,
como la escala TIDieR (Template for Intervention Description and Replication),

en la investigacion aeroespacial (43).

Superar estas limitaciones requiere enfoques de investigacion integrados, colaboraciones
internacionales, el desarrollo de nuevas tecnologias de mediciéon y modelos de simulacién
mds refinados, asi como un compromiso continuo con la investigaciéon fundamental y

aplicada en biologia y medicina espacial.

VIILb.viii Contramedidas Utilizadas Actualmente (ejercicio,
farmacologia, nutricion, etc.)

La pérdida 6sea representa una amenaza significativa para las misiones de larga duracion.
En respuesta, las agencias espaciales han desarrollado un conjunto de contramedidas con
el objetivo de mitigar la pérdida de DMO, preservar la resistencia 6sea y asegurar una

recuperacion post-vuelo mas completa.

La estrategia principal se centra en el ejercicio fisico, complementado por una
optimizacién nutricional. El uso de la farmacologia, por su parte, se mantiene

principalmente en el &mbito de la investigacién (2,3,5,8,17,18,24,31,32,35-38).

e FEjercicio Fisico: El ejercicio es la piedra angular de las estrategias de
contramedida para el sistema musculoesquelético. Dado que la descarga mecénica

es el principal desencadenante de la pérdida 6sea, la meta es proporcionar
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estimulos mecdnicos artificiales al esqueleto que simulen, en la medida de lo
posible, las cargas experimentadas en la Tierra (2,3,5,8,17,18,24,31,32,35-38).

o Ejercicio de Resistencia (Fuerza): Es considerado el componente mds
critico para la salud dsea. Dispositivos avanzados como el Advanced
Resistive Exercise Device (ARED) en la Estacion Espacial Internacional
(ISS) permiten a los astronautas realizar ejercicios de alta carga (ej.,
sentadillas, peso muerto, levantamiento de talones) que generan fuerzas de
reaccion significativas a través de los huesos largos y la columna vertebral.
El ARED puede proporcionar cargas de hasta 270 kg (600 1bs), lo que
permite un entrenamiento de alta intensidad mds comparable al que se
puede realizar en la Tierra, a diferencia de dispositivos anteriores como el
iRED (interim Resistive Exercise Device) que ofrecian cargas menores y
mostraron ser menos efectivos para proteger el hueso. Los protocolos
suelen implicar entrenar los principales grupos musculares varios dias a la

semana (2,3,5,8,17,18,24,31,32,35-38).

Fig. 20.20 (a—c) Astromauts performing one-legged squats (a). deadlifis (b}, and bench press () exercises on IS5 using the advanced resistive
exercise device. (Courtesy of NASA ).

Hustracion 8. Astronauta utilizando el dispositivo ARED en la ISS. (Fuente NASA).
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Fig. 1. Changes in DXA areal BMD (aBMD)
after spaceflight. DXA measurements of
aBMD for total hip (TotHip), trochanter
(Troch), femoral neck (FNeck) and lumbar
spine (LSpine) were acquired before and
after spaceflight, and the percentage change
from preflight to postflight over the entire
spaceflight is plotted by group for skeletal
regions of interest. Significant delta changes
are denoted for within-group comparisons
(*p < 0.05, pre vs. post) and for between-
group comparisons (**p < 0.05 below line
comparing Pre-ARED vs. ARED and ARED
vs. Bis+ARED). The measurement error
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measurements at JSC are denoted by shaded
areas.
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Hustracion 9. Comparacion de datos BMD con la incorporacion del ARED (36).

o

Ejercicio Aerdbico (Cardiovascular): Aunque el principal beneficio del
ejercicio aerdbico es para el sistema cardiovascular, también puede
contribuir a la salud 6sea si involucra cierto grado de impacto. En la ISS,
se utilizan cicloergémetros (como el CEVIS - Cycle Ergometer with
Vibration Isolation System) y cintas de correr (como T2/COLBERT -
Combined Operational Load Bearing External Resistance Treadmill). La
cinta de correr T2 estd disefiada para permitir a los astronautas correr con
un sistema de arneses que aplica una carga axial simulando un porcentaje
de su peso corporal,

(2,5,17,31,36).

proporcionando asi el impacto necesario
Otros Tipos de Ejercicio en Investigacion: Se exploran modalidades como
el ejercicio vibratorio de cuerpo entero (WBV), que mediante la aplicacion
de estimulos mecdanicos de baja magnitud y alta frecuencia, ha mostrado
potencial osteogénico en algunos estudios terrestres, aunque su eficacia
como contramedida tnica o adyuvante en el espacio ain no esta
completamente establecida. El "ejercicio microdosing”, que implica
sesiones cortas de ejercicio de alta intensidad, también se estd
investigando como una forma eficiente de proporcionar estimulos

osteogénicos (5,11,12,35,38,44).
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Los programas de ejercicio actuales en la ISS (que combinan ARED,
T2/COLBERT y CEVIS) han demostrado ser mds efectivos que los regimenes
anteriores, logrando atenuar significativamente la pérdida de DMO en muchos
astronautas, aunque la proteccién no es completa para todos los individuos ni en
todos los sitios esqueléticos. La adherencia al protocolo, la intensidad del ejercicio

y la técnica son cruciales (5,17,31,32,35-37).

Nutricién: Una nutricién adecuada es esencial para apoyar la salud ésea y la
eficacia de las contramedidas de ejercicio (2,5,8-10,17,38).

o Calcio y Vitamina D: Se asegura una ingesta adecuada de calcio
(generalmente alrededor de 1000-1200 mg/dia) y vitamina D (800 Ul/dia
0 mas, segun el estado individual) a través de la dieta y la suplementacion
para optimizar la absorcion de calcio y apoyar la mineralizacion dsea. El
monitoreo del estado de la vitamina D es importante (2,5,8,9,17,38).

o Balance Energético y Proteinas: Mantener un balance energético adecuado
y una ingesta suficiente de proteinas es importante para preservar la masa
muscular, lo cual indirectamente beneficia al hueso al mantener los
estimulos mecédnicos generados por la contraccion muscular
(2,5,10,17,38).

o Potasio y Alcalinidad de la Dieta: Se ha investigado el papel de dietas ricas
en potasio y con potencial alcalino (ej., ricas en frutas y vegetales) para
ayudar a mitigar la hipercalciuria y proteger el hueso, aunque la evidencia
definitiva en el contexto espacial es atn limitada (2,5,9,38).

o Acidos Grasos Omega-3: Algunos estudios sugieren que los 4cidos grasos
omega-3 podrian tener efectos beneficiosos sobre el hueso al modular la
inflamacién y la actividad de las células déseas, pero se necesita mas
investigacion para su aplicaciéon como contramedida espacial (3,5,8).

Farmacologia: El uso de agentes farmacoldgicos para prevenir la pérdida 6sea en
el espacio es un drea de investigacion activa, aunque su implementacion rutinaria
es mas cautelosa debido a los posibles efectos secundarios y las interacciones en
el entorno espacial unico (2,3,5,8,18,24,38).

o Bisfosfonatos: Estos farmacos son potentes inhibidores de la resorcion

osteocldstica y se utilizan ampliamente para tratar la osteoporosis en la
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Tierra. Estudios en reposo en cama y algunos estudios limitados en
astronautas (ej., alendronato) han mostrado que los bisfosfonatos pueden
reducir significativamente los marcadores de resorcién Osea y atenuar la
pérdida de DMO. Sin embargo, existen preocupaciones sobre la supresion
excesiva del remodelado 6seo con el uso a largo plazo, lo que podria
afectar la calidad del hueso y la capacidad de reparacién de microdafios.
Su uso en astronautas se considera caso por caso o en el contexto de
estudios de investigacion (2,3,5,8,24,38).

de los Receptores de Estrogeno (SERMs): Fairmacos como el raloxifeno,
que tienen efectos similares a los estrégenos en el hueso, podrian ser una
opcién tedrica, pero su uso no estd establecido como contramedida
espacial y tendrian aplicabilidad limitada (principalmente en mujeres
posmenopausicas, una demografia no tipica de los astronautas activos)
(2,3,38).

Teriparatida (PTH anabdlica): La administracién intermitente de PTH
estimula la formacion 6sea. Aunque es eficaz para la osteoporosis severa
en la Tierra, su uso como contramedida requeriria inyecciones y su
eficacia en un entorno de descarga mecdnica profunda donde la formacién
ya estd suprimida necesita mds investigacion (2,5,8,38).

Anticuerpos anti-esclerostina (ej., Romosozumab) o anti-RANKL (ej.,
Denosumab): Estos agentes bioldgicos mds nuevos son potentes
moduladores del remodelado 6seo (el primero estimula la formacion e
inhibe la resorcién; el segundo inhibe potentemente la resorcion).
Representan vias prometedoras para la investigacion, pero su uso en el
espacio es aun exploratorio y requiere una cuidadosa evaluacion de la
seguridad y eficacia a largo plazo en ese entorno (3,5,8).

Suplementos como Vitamina K o Estroncio: Se ha sugerido que la
vitamina K (importante para la carboxilaciéon de la osteocalcina) o el
ranelato de estroncio (que puede desacoplar el remodelado a favor de la
formacién) podrian tener roles, pero la evidencia para su uso como

contramedidas primarias en el espacio es insuficiente (3,5,8,38).

Pagina | 53



La combinacién de un programa de ejercicio riguroso y bien disefiado, junto con una
nutriciéon Optima, es actualmente el enfoque principal y mds exitoso para mitigar la
pérdida 6sea inducida por la microgravedad. La investigacion continida para refinar estos
protocolos, individualizar las contramedidas y explorar nuevas estrategias, especialmente
con la perspectiva de misiones de exploraciéon a Marte, que impondran desafios ain

mayores para la salud esquelética (5,8,17,18,24,31,32,35-38).

VIIL.c Impacto del Ejercicio Fisico Sobre el Hueso

El ejercicio fisico es reconocido como uno de los factores modificables mas importantes
para la salud 6sea a lo largo de toda la vida. Su influencia se basa en la capacidad del
tejido dseo para adaptarse a las cargas mecdanicas a las que es sometido, un principio
fundamental para el desarrollo, mantenimiento y prevencion del deterioro esquelético

(4,10,13,15-17,33,39-41,45-47).

VIll.c.i Principios Fisiologicos del Efecto Osteogénico del
Ejercicio en la Tierra

El efecto osteogénico del ejercicio se fundamenta en los principios de la
mecanotransduccion, detallados en el apartado VIIl.a.vi, mediante los cuales las cargas

fisicas se convierten en sefiales bioquimicas que promueven la adaptacion 6sea (4,7,11—

13,33,42).
Los principios clave del efecto osteogénico del ejercicio incluyen:

e Especificidad de la Carga (Ley de Wolff): El hueso se adapta especificamente a
las cargas que soporta. Las regiones del esqueleto més solicitadas mecanicamente
durante un tipo particular de ejercicio son las que experimentardn mayores
beneficios osteogénicos (4,10,11,13,41,42,46).

e Sobrecarga Progresiva: Para que el hueso continte adaptdndose, los estimulos
mecdnicos deben superar los niveles a los que estd habituado. Esto implica que la

intensidad, duracién o frecuencia del ejercicio osteogénico deben incrementarse

progresivamente (4,10,11,13,42,45).
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e Magnitud de la Carga: Fuerzas de mayor magnitud suelen ser mds osteogénicas.
Los ejercicios de alto impacto o que implican levantar cargas pesadas tienden a
ser mdas efectivos para aumentar la DMO que los de bajo impacto
(4,10,11,13,14,16,33,41,42,45,46).

e Tasa y Frecuencia de Carga: Las cargas aplicadas rdpidamente (alta tasa de
deformacion) y con una frecuencia dindmica (en contraposicién a las estdticas)
son generalmente mas efectivas para estimular la formacién O&sea
(4,7,11,12,14,42,45).

e Ciclos de Carga y Descanso: El hueso parece responder mejor a sesiones de carga
intermitentes separadas por periodos de descanso que a una carga continua, ya que
esto puede permitir que las células dseas se recuperen y mantengan su sensibilidad
al estimulo mecanico (4,11,12,42).

e Variabilidad de la Carga: La aplicacion de cargas desde diferentes direcciones o
con patrones de movimiento variados puede ser mds osteogénica que las cargas
mondtonas y repetitivas, ya que estimulan una mayor poblacién de células 6seas

y promueven una adaptacion estructural mas compleja (4,10,11,42,45).

La respuesta osteogénica al ejercicio no es ilimitada y estd influenciada por factores como
la edad, el sexo, el estado hormonal, la genética y la nutricién. El ejercicio durante la
infancia y la adolescencia es particularmente crucial para maximizar el pico de masa dsea.
En adultos, ayuda a mantener la masa 6sea y a atenuar la pérdida relacionada con la edad,
mientras que en adultos mayores, el objetivo principal puede ser preservar la funcién y
reducir el riesgo de caidas, ademas de mantener la DMO

(4,10,11,13,15,16,33,39,40,42,46,48).

VIII.c.ii Tipos de Ejercicio y su Efecto Sobre el Hueso
(impacto, carga axial, vibracion, etc.)

Diferentes tipos de ejercicio tienen efectos variables sobre el esqueleto, dependiendo de
la naturaleza y magnitud de las cargas mecdnicas que imponen (4,10,11,13,14,16,33,40—

42,44-48).

e Ejercicios de Alto Impacto y Carga de Peso (Weight-Bearing Impact Exercises):

Estos ejercicios implican fuerzas de reaccion del suelo significativas y cargas
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dindmicas sobre el esqueleto. Son considerados los mas efectivos para aumentar

o mantener la DMO, especialmente en sitios como la cadera y la columna lumbar

(4,10,13,14,16,33,40-42,45-48).

o Ejemplos: Saltos (pliometria), carrera, deportes de equipo como

baloncesto o voleibol, gimnasia, danza de

(4,10,13,14,16,37,41,45,48).

alto impacto

Efectos: Aumentan la DMO, mejoran la geometria dsea (ej., aumento del
ancho cortical) y la microarquitectura trabecular, y pueden incrementar la
resistencia 6sea. Los ejercicios pliométricos, que implican un ciclo rdpido
de estiramiento-acortamiento muscular y generan altas fuerzas de impacto,

son particularmente osteogénicos, especialmente en poblaciones jévenes

(10,14,33,41,45,47)
- Children and Adolescents Adults
bl (<18 years old) (18-50 years old)
Radius Tibia

S, e
[ - 2]

Proximal F\HIEJ \ /f ’K’“‘j "\‘ h/

\ /
[ | \
i ‘ Cortical area | Cortical vBMD
1 Cortical Area | 2 024% 015, 062%] k=16 | a =0.20%[-0.24, -0.15%), k=3
¢ 265% (0.3, 4.02%), k=3 Cortical vBMD ¢ =0.20% [-027, -0.12%], k=2
1 Cortical Thickness a 0.18% [-0.10, 0.45%], k=16 | ‘ 1 Total Area
1.78% [0.21 %), k=3 i
1 5 i ¢ 1.09%[0.37, 1.81%), k=2
| [ Total area ‘ | 't Trabecular vBMD | Total Area ‘
| | & -307% (750, 145%) ked g | @ 054%[DA7,000% k=13 b -1.52% [-2665, -0.39%], k=3 | |
St |\ Trabecular vBMD M b 059% [0.27, 110%], k=6 S| o 182 302, -061%), k=2 (.‘ ‘\
(LA Lo om0 (5) © 042%[0.10, 0.74%), k=7 )

Results presented as mean difference (%), 95% confidence interval and k as number of studies.

u Significant increase in exercise group compared to control | » Significant decrease in exercise group compared to control

a Overall analysis
b Following restricting the analysis to studies with high-impact exercise (ground reaction force 2 4 bodyweights)
¢ Fallowing restricting the analysis to studies with combined impact and resistance exercise pratocols
Note: Insufficient studies for meta-analysis in older men
Abbreviations; vBMD, volumeric bone mineral density

llustracion 10. Diagrama esquemdtico del efecto del ejercicio de alto impacto en el Radio y la Tibia.

Postmenopausal Women

)
\\/
|

" 1 Total vBMD
b 1.35% [0.04, 267%), k=2

| | 1 Trabecular vBMD
a 0.79%[0.32, 125%)] k=4
b 0.84% [0.35, 1.54%] k=2
¢ 0.71% [0.20, 1.23%], k=3

£

e Ejercicios de Resistencia (Fuerza): Implican la contraccién muscular contra una

resistencia externa (pesas libres, madaquinas, bandas eldsticas, propio peso

corporal). Las fuerzas generadas por los musculos se transmiten al hueso a través

de las inserciones tendinosas, creando estimulos de tensién y compresion

localizados (4,10,13,16,17,33,37,39,40,47,48).
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Ejemplos: Levantamiento de pesas (sentadillas, peso muerto, press de
banca), ejercicios con mdquinas de fuerza, calistenia (flexiones,
dominadas) (10,13,16,37,40,48).

Efectos: Pueden aumentar la DMO en los sitios especificos donde actian
los musculos entrenados, mejorar la masa muscular (que a su vez puede
proporcionar un entorno mecdnico y metabdlico favorable para el hueso)
y la fuerza, lo que indirectamente reduce el riesgo de caidas. Son
particularmente importantes para sitios que no experimentan tanto
impacto directo, como los huesos de las extremidades superiores

(10,13,16,17,37,39,40,47,48).

e Ejercicios de Carga de Peso de Bajo Impacto (Weight-Bearing Low-Impact

Exercises): Estos ejercicios implican soportar el propio peso corporal, pero con

fuerzas de impacto menores.

(@]

Ejemplos: Caminar, subir escaleras, Tai Chi, yoga de bajo impacto
(10,13,16,40,48).

Efectos: Aunque pueden no ser tan efectivos como los ejercicios de alto
impacto o de resistencia para aumentar significativamente la DMO en
adultos jovenes y sanos, son importantes para mantener la salud dsea,
especialmente en adultos mayores o personas con osteoporosis, donde
pueden ayudar a atenuar la pérdida 6sea, mejorar el equilibrio y reducir el
riesgo de caidas. Caminar, por si solo, puede tener efectos modestos sobre
la DMO, pero es beneficioso para la salud general y es accesible para

muchas personas (10,13,16,40,49).

e Ejercicios Sin Carga de Peso (Non-Weight-Bearing Exercises): Estos ejercicios

no implican soportar el peso corporal contra la gravedad.

(@]

(0]

Ejemplos: Natacidn, ciclismo (10,13,48).

Efectos: Generalmente tienen poco o ningtn efecto directo sobre la DMO,
ya que las cargas mecénicas sobre el esqueleto son minimas. Sin embargo,
son excelentes para la salud cardiovascular, la fuerza y resistencia
muscular (en el caso del ciclismo con resistencia), y pueden ser una buena
opcidén para personas con limitaciones articulares que no pueden realizar

ejercicios de impacto (10,13,47)
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e Ejercicio Vibratorio (Whole Body Vibration - WBV): Implica estar de pie o
realizar ejercicios sobre una plataforma que vibra a frecuencias y amplitudes
especificas, transmitiendo estimulos mecdnicos de baja magnitud y alta frecuencia
al cuerpo (5,12,44,48).

o Efectos: La investigacion sobre los efectos de la WBV en la DMO ha
arrojado resultados mixtos. Algunos estudios sugieren modestos
beneficios, especialmente en poblaciones especificas como mujeres
posmenopdusicas o personas con baja masa dsea, mientras que otros no
encuentran efectos significativos. Los mecanismos propuestos incluyen la
estimulacion directa de las células dseas, el aumento del flujo sanguineo
muscular y la mejora de la fuerza y el equilibrio muscular. Se necesita més
investigacion para determinar los pardmetros Optimos de vibracion y su
eficacia real para la salud 6sea como intervencion primaria o adyuvante

(5,12,37,44,47,48).

La combinacion de diferentes tipos de ejercicio (ej., entrenamiento de resistencia junto
con ejercicios de impacto o carga de peso) a menudo se recomienda para obtener
beneficios 6seos mds completos y para la salud general. La prescripcion de ejercicio debe
ser individualizada, considerando la edad, el estado de salud, el nivel de condicidn fisica

y los objetivos del individuo (10,13,16,39,40,46,48).

VIIl.c.iii  Mecanismos Biologicos Involucrados: Senales
Mecanicas, Bioquimicas, Eléctricas

La respuesta adaptativa del tejido 6seo al ejercicio fisico es un proceso biolégicamente

complejo que involucra la conversidon de estimulos mecédnicos en una serie de eventos

celulares y moleculares. Estos eventos incluyen la generacion de sefiales bioquimicas y,

potencialmente, eléctricas, que orquestan la actividad de las células 6seas para modular

la masa y la arquitectura del hueso (2,4,7,11,12,42,44).

o Sefiales Mecanicas Primarias: Como se detall6 en el Apartado VIIl.a.vi y se
reiter6 en el VIIlL.c.i, las fuerzas fisicas generadas durante el ejercicio (impacto,
tension muscular) son el desencadenante inicial. Estas fuerzas provocan:
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o Deformacién (Strain) de la Matriz Osea: La matriz extracelular del hueso
se deforma elasticamente bajo carga. Los osteocitos, embebidos en esta
matriz, son extremadamente sensibles a estas deformaciones, incluso a
niveles muy bajos (microstrain) (4,7,11,12,42).

o Flujo de Fluido Intersticial: La compresiéon y descompresion de la matriz
Osea porosa durante la carga dindmica bombea el fluido intersticial a través
de la red de lagunas y canaliculos donde residen los osteocitos y sus
prolongaciones. Este flujo genera fuerzas de cizallamiento (shear stress)
sobre las membranas celulares de los osteocitos, un potente estimulo
mecanico (7,11,42).

o Presién Hidrostatica: También pueden generarse cambios de presion
dentro del tejido 6seo como resultado de la carga (7,11,42).

Mecanosensores y Transduccion de Sefales: Los osteocitos son los principales
mecanosensores. Detectan estas sefiales mecdnicas a través de diversas estructuras
y moléculas en su membrana y citoesqueleto (integrinas, canales idnicos
mecanosensibles, el glucocdlix que rodea sus prolongaciones, y el propio
citoesqueleto). Una vez detectado el estimulo, se inicia la transduccidn,
convirtiendo la energia mecdnica en sefiales bioquimicas intracelulares
(4,7,11,42).

Sefiales Bioquimicas Secundarias y Terciarias: La activacion de los
mecanosensores desencadena una compleja cascada de sefiales bioquimicas:

o Mensajeros Rapidos:

» Calcio (Ca2+): Se produce un ripido influjo de Ca2+ extracelular
a través de canales i0nicos mecanosensibles, y/o la liberacion de
Ca2+ desde almacenes intracelulares. Este aumento del Ca2+
citosdlico actia como un segundo mensajero ubicuo, activando
multiples enzimas y vias de sefializacion (7,11,42).

= Oxido Nitrico (NO) y Prostaglandinas (PGE2): Los osteocitos
aumentan rapidamente la produccion de NO (via eNOS) y PGE2
(via COX-2) en respuesta a la carga mecdnica. Estas moléculas son
pequeiios mediadores liposolubles que pueden difundir a células
vecinas, influyendo en la actividad de osteoblastos, osteoclastos y

células madre mesenquimales. El NO tiende a ser anabolico y anti-
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resortivo, mientras que la PGE2 puede tener efectos bifasicos
dependiendo de su concentraciéon y del receptor activado
(7,11,12,34,42).

ATP (Trifosfato de Adenosina): E1 ATP puede ser liberado por las
células 6seas en respuesta al estrés mecdnico y actuar como una
sefial paracrina/autocrina a través de receptores purinérgicos (P2X,

P2Y), modulando el flujo de calcio y otras respuestas celulares (7).

Vias de Sefializacion Intracelular: Se activan multiples vias de quinasas y

fosfatasas, incluyendo:

Via Wnt/B-catenina: Fundamental para la osteogénesis. La carga
mecdnica estimula esta via, a menudo a través de la supresion de
inhibidores como la esclerostina (producida por los osteocitos y
disminuida por la carga) y Dkk-1. La activacion de la via Wnt
promueve la proliferacion y diferenciaciéon de osteoblastos, la
produccién de matriz y la supervivencia celular (4,7,8,11,42).
MAPK (Proteinas Quinasas Activadas por Mitogenos): Cascadas
como ERK, JNK y p38 se activan y transmiten sefiales al nucleo
para regular la expresion génica relacionada con la proliferacion,
diferenciacion y produccién de matriz (7,11,42).

Via PI3K/Akt: Importante para la supervivencia celular y la

sintesis de proteinas (7,11,42).

Factores de Crecimiento y Citoquinas: La carga mecanica puede modular

la expresion y/o liberacién local de factores de crecimiento como IGF-1,

TGF-B, FGFs (Factores de Crecimiento de Fibroblastos) y BMPs

(Proteinas Morfogenéticas Oseas), que son potentes estimuladores de la

funcion osteobldstica. También se modula la expresion de citoquinas que

regulan la osteoclastogénesis, como RANKL y OPG. El gjercicio tiende a

disminuir la relacion RANKL/OPG, lo que inhibe la resorcion Osea

(2,7,10,11,42).

Sefiales Eléctricas (Potenciales de Flujo y Piezoelectricidad): Aunque menos
comprendidos en su rol directo sobre la modulacién celular especifica en
comparacion con las sefales bioquimicas, se ha teorizado y observado que las

cargas mecdnicas pueden generar fendmenos eléctricos en el hueso:
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o Piezoelectricidad: El hueso seco, y en particular el coldgeno y los cristales
de hidroxiapatita, exhiben propiedades piezoeléctricas, lo que significa
que generan una carga eléctrica en respuesta a la deformacién mecénica.
Las dreas de compresion tenderian a cargarse negativamente, y las de
tension, positivamente. Se ha postulado que estas cargas podrian influir en
la migracidn y actividad celular, siendo las cargas negativas asociadas con
la formacion ésea (1,2,38).

o Potenciales de Flujo (Streaming Potentials): El movimiento de iones en el
fluido intersticial a través de la matriz Osea cargada (debido a
proteoglicanos y otras macromoléculas) durante la carga mecénica puede
generar potenciales eléctricos. Estos potenciales de flujo son considerados
por algunos autores como una seflal mas probable y fisiolégicamente
relevante que la piezoelectricidad en el hueso vivo e hidratado, y podrian
ser detectados por las células dseas. La importancia relativa y los
mecanismos exactos por los cuales estas sefiales eléctricas podrian ser
transducidas en respuestas celulares especificas ain son objeto de
investigacion y debate, pero contribuyen al complejo microambiente

biofisico del hueso bajo carga (1,2,7,38).

La integracion de todas estas sefales (mecdnicas, bioquimicas y potencialmente
eléctricas) finalmente resulta en una respuesta coordinada del tejido dseo: si el estimulo
mecdnico es adecuado y osteogénico, se favorece la actividad de los osteoblastos
(aumento de la formacién de hueso) y/o se inhibe la actividad de los osteoclastos
(disminucién de la resorcion), llevando a un aumento de la masa ésea, una mejora de la
microarquitectura y, en consecuencia, un aumento de la resistencia del hueso. El ejercicio
fisico efectivo aprovecha estos mecanismos bioldgicos intrinsecos para promover la salud

esquelética (4,7,11-13,33,42).

VIil.c.iv. Modulacion de la Respuesta Osea al Ejercicio por
Factores Intrinsecos

La eficacia del ejercicio fisico como estimulo osteogénico no es universal, sino que estd

intrinsecamente modulada por el contexto bioldgico del individuo, particularmente su
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edad, sexo y perfil hormonal. Estos factores determinan la sensibilidad y la capacidad de

respuesta del tejido 6seo a las cargas mecanicas impuestas.

e Modulacién por la Edad: EI potencial osteogénico del ejercicio varia
marcadamente a lo largo del ciclo vital. Durante las fases de crecimiento y
adolescencia, el esqueleto presenta una plasticidad y sensibilidad mecénica
maximas, lo que permite que el ejercicio de impacto y carga induzca ganancias
significativas en masa y geometria 6sea, optimizando el pico de masa 6sea (PMO).
En la edad adulta, el ejercicio tiende a preservar la masa 6sea y atenuar la pérdida
fisiologica, aunque la capacidad de inducir una aposicién neta sustancial
disminuye progresivamente. En adultos mayores, si bien la respuesta anabdlica
puede estar atenuada —posiblemente debido a una menor disponibilidad de células
osteoprogenitoras, alteraciones en la sefializacion osteocitica o cambios en el
entorno hormonal sistémico—, el ejercicio sigue siendo crucial. Puede limitar la
tasa de pérdida Osea, mejorar la microarquitectura en cierta medida vy,
fundamentalmente, optimizar la fuerza muscular y el equilibrio, factores clave
para la prevencion de caidas y fracturas por fragilidad (10,13-16,33,39,46,48,50).

e Modulacién por el Sexo y el Estado Hormonal: Las hormonas sexuales son
moduladores primarios de la respuesta dsea al ejercicio.

o Los estrégenos desempefian un rol permisivo y sinérgico con la carga
mecénica. En mujeres premenopausicas, niveles adecuados de estrogeno
mantienen la sensibilidad de las células dseas a los estimulos mecdnicos,
facilitando una respuesta osteogénica robusta. .La deficiencia estrogénica
(ej., amenorrea, menopausia) se asocia con un aumento del umbral de
respuesta mecdnica; es decir, se requiere un estimulo mayor para obtener
beneficios dseos, y la pérdida ésea basal mediada por la deficiencia
hormonal puede ser dificil de contrarrestar solo con ejercicio, aunque este
sigue siendo beneficioso para atenuar dicha pérdida (10,13,16,39,46,47).

o Los andrégenos en hombres contribuyen a un mayor PMO y a una
arquitectura 6sea mds robusta, lo que puede influir en la magnitud absoluta
de las fuerzas generadas y en la respuesta adaptativa. Otros ejes
hormonales, como el sistema GH/IGF-1, también interactian con el

ejercicio. La estimulacion de este eje por el ejercicio puede ser uno de los
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mediadores de sus efectos anabdlicos, especialmente durante el
crecimiento. La disminucién de GH/IGF-1 con la edad podria contribuir a
la menor respuesta osteogénica en personas mayores. Por el contrario, un
exceso de glucocorticoides o un desequilibrio en las hormonas tiroideas
pueden inhibir la respuesta anabdlica del hueso al ejercicio,
independientemente de la adecuacion del estimulo mecanico. La
suficiencia de vitamina D y un funcionamiento adecuado del eje PTH-
calcio son también prerrequisitos para una respuesta osteogénica optima
al  ejercicio, asegurando la  disponibilidad de  sustrato

mineral.(2,9,10,15,17,49)
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Fig. 1 Bone mass throughout the life span.

llustracion 11. Masa dsea al pasar los afios.(10)

VIllL.c.v Efecto del Ejercicio Fisico en Microgravedad:
Adaptacion de Protocolos

El principal desafio para mantener la salud 6sea durante los vuelos espaciales es
contrarrestar la drastica reduccién de la carga mecénica que experimenta el esqueleto en
microgravedad. Dado que el ejercicio fisico en la Tierra es un potente estimulo
osteogénico, la adaptacién de protocolos de ejercicio para el entorno espacial es la
estrategia de contramedida mds importante y extensamente investigada. El objetivo es
generar fuerzas mecdanicas sobre el hueso que sean de magnitud y naturaleza suficientes

para "engaiar" al esqueleto y hacerle creer que sigue en un ambiente de carga, mitigando
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asi el desacoplamiento del remodelado 6seo y la consiguiente pérdida de

masa.(2,3,5,8,17,31,32,35-38,48).

La adaptacion de protocolos de ejercicio para la microgravedad implica considerar:

e Simulacién de la Carga Gravitatoria: En ausencia de peso, es necesario generar

fuerzas artificiales. Esto se logra principalmente a través de:

(¢]

Sistemas de Carga Externa: Dispositivos como el ARED (Advanced
Resistive Exercise Device) utilizan cilindros de vacio o sistemas
neumdticos/hidréulicos para proporcionar resistencia contra la cual los
astronautas pueden realizar ejercicios de fuerza (sentadillas, peso muerto,
press de banca, etc.). Las cintas de correr como la T2/COLBERT utilizan
un sistema de arneses y cuerdas eldsticas para aplicar una carga axial al
cuerpo del astronauta, simulando un porcentaje de su peso corporal
mientras corren o caminan.(2,5,17,21,31,32,36,37,48)

Generacion de Fuerzas de Reaccion Internas: Aunque mads limitado,
algunos ejercicios pueden generar fuerzas internas entre segmentos

corporales o contra superficies fijas de la nave.

o Tipos de Ejercicio Priorizados:

O

Ejercicio de Resistencia de Alta Carga: Se ha demostrado que es el mds
crucial para la proteccion 6sea. El objetivo es aplicar cargas que sean al
menos equivalentes al peso corporal o superiores, especialmente en los
huesos que soportan peso. Los protocolos buscan replicar los principios
del entrenamiento de fuerza en la Tierra, incluyendo la sobrecarga
progresiva (5,17,31,32,36,37,48).

Ejercicio de Impacto (simulado): La carrera en la cinta T2 con carga
aplicada busca reintroducir las fuerzas de impacto que se pierden en
microgravedad y que son importantes para la osteogénesis (2,5,17,31).
Ejercicio Aerébico: Aunque su principal objetivo es cardiovascular, el uso
de cicloergémetros (CEVIS) y la cinta de correr también contribuye al
gasto energético y puede tener beneficios indirectos para el hueso si se

combina con cargas (2,5,17,31).
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Intensidad, Volumen y Frecuencia: Los protocolos de ejercicio en la ISS suelen

ser intensivos y consumir una cantidad significativa del tiempo del astronauta

(hasta 2-2.5 horas al dia, incluyendo preparacién y finalizacién) (2,5,17,31,32,38).

(¢]

Intensidad: Para el ejercicio de resistencia, se buscan altas intensidades
(ej., porcentajes elevados de la médxima capacidad de levantamiento o
repeticiones hasta la fatiga). Para la carrera, se intenta simular al menos el
60-80% del peso corporal (5,17,31,32,36,37,48).

Volumen y Frecuencia: Los ejercicios de resistencia se realizan
tipicamente varios dias a la semana (ej., 3-6 dias/semana), al igual que el
ejercicio aerébico. Se busca un volumen total de estimulo mecanico que

sea suficiente para desencadenar una respuesta adaptativa (5,17,31).

Especificidad del Entrenamiento: Se intenta dirigir los ejercicios a las regiones

esqueléticas méas afectadas por la pérdida 6sea (cadera, columna lumbar, piernas)

(5,6,17,21,32,38).

Monitoreo y Ajuste: Los programas de ejercicio se monitorean y, idealmente, se

ajustan en funcion de la respuesta individual del astronauta, aunque esto puede ser

un desafio logistico. Se realizan evaluaciones periddicas de la fuerza y, cuando es

posible, de la composicién corporal (2,5,17).

Desafios en la Adaptacién de Protocolos:

O

Generacion de Cargas Suficientes y Especificas: Replicar fielmente la
magnitud, direccion y tasa de aplicacion de las fuerzas terrestres en un
entorno de microgravedad es técnicamente complejo (2,5,37,38).

Tiempo y Recursos: Los protocolos de ejercicio consumen mucho tiempo
del astronauta y requieren hardware especializado que ocupa espacio y
masa en la nave (2,5,38).

Adherencia y Motivaciéon: Mantener la adherencia a regimenes de
gjercicio exigentes en un entorno aislado y estresante puede ser un desafio
(2,5).

Riesgo de Lesiones: El ejercicio de alta intensidad en un entorno tnico
conlleva un riesgo de lesiones musculoesqueléticas si no se realiza con la
técnica adecuada y una progresion cuidadosa (2,5).

Variabilidad Individual: La respuesta al mismo protocolo de ejercicio

puede variar significativamente entre individuos (5,11,17,24,42).
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Los programas de ejercicio actuales, como el régimen integrado en la ISS que utiliza
ARED, T2/COLBERT y CEVIS, junto con una nutricién adecuada, han demostrado ser
considerablemente mas efectivos para mitigar la pérdida 6sea que los enfoques anteriores.
Sin embargo, la proteccién no es siempre completa, y la investigacién continda para
optimizar estos protocolos, explorar nuevas modalidades de ejercicio (ej., vibracion,
ejercicio isoinercial con flywheel, "microdosing" de ejercicio) y desarrollar estrategias
mds eficientes y personalizadas, especialmente con vistas a misiones de exploracion de

mayor duracién, como los viajes a Marte (2,5,8,12,17,24,31,32,35-38,42,48).

Vlil.c.vi  Eficacia de los Dispositivos de Ejercicio Usados en la
ISS (ARED, CEVIS, T2, etc.)

La Estacion Espacial Internacional (ISS) esta equipada con un conjunto de dispositivos
de ejercicio avanzados disefiados para proporcionar los estimulos mecédnicos y
cardiovasculares necesarios para contrarrestar los efectos deletéreos de la microgravedad
en multiples sistemas fisioldgicos, incluyendo el esquelético y el muscular. La evaluacién
de la eficacia de estos dispositivos es crucial para optimizar los protocolos de
contramedidas y asegurar la salud de los astronautas en misiones de larga duracion

(2,5,17,31,32,36,37,48).

e Advanced Resistive Exercise Device (ARED): El ARED es el principal
dispositivo para el entrenamiento de resistencia en la ISS. Utiliza sistemas de
pistones de vacio para generar cargas que pueden superar los 270 kg (600 Ibs),
permitiendo ejercicios de alta intensidad como sentadillas, peso muerto,
levantamiento de talones, press de banca y otros movimientos compuestos y de
aislamiento (2,5,17,31,32,36,37,48).

o Eficacia: La introduccién del ARED representd una mejora significativa
con respecto a dispositivos de resistencia anteriores (como el iRED,
Interim Resistive Exercise Device), que proporcionaban cargas menores.
Los estudios han demostrado que el entrenamiento regular con ARED,
cuando se combina con una nutricién adecuada (especialmente suficiente
proteina, calorias, calcio y vitamina D), es capaz de atenuar
significativamente la pérdida de DMO en la cadera y la columna lumbiar,

y en algunos casos, incluso mantener o aumentar la DMO en ciertos sitios
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en algunos astronautas durante misiones de ~6 meses. También es eficaz
para preservar la masa y la fuerza muscular. Los astronautas que utilizan
ARED tienden a mostrar una mejor preservacion de los marcadores
bioquimicos de formacién dsea y una menor elevacion de los marcadores
de resorcion en comparaciéon con aquellos que utilizaron dispositivos de
menor capacidad de carga (5,17,31,32,36,37,48).

Limitaciones: A pesar de su eficacia mejorada, la proteccién dsea con
ARED no es completa para todos los astronautas ni en todos los sitios
esqueléticos. Algunos individuos contintian perdiendo hueso, aunque a
una tasa menor. La necesidad de generar fuerzas de reaccién y
estabilizacion en ausencia de gravedad sigue siendo un desafio

biomecdnico, y la técnica de ejercicio es crucial (2,5,17,32,36,48).
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llustracion 12. Correlacion entre el cambio porcentual en el contenido mineral oseo (CMO) de la pelvis con (A) la

ingesta de proteinas (expresada en g de proteina/kg de peso corporal, Pearson r 1/4 0,65, p < 0,05) y (B) la ingesta

energética (17).

La superioridad del ARED no se limita a la preservacion de la masa y fuerza muscular;

su impacto se traduce directamente en un perfil bioquimico més favorable para el

esqueleto. Un claro ejemplo de esto se evidencia en los datos presentados en la Tabla 2.

Esta tabla compara de manera elocuente los marcadores sanguineos del metabolismo 6seo
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y del calcio en dos grupos de astronautas en misiones de larga duracién: uno que utilizé

el dispositivo iRED de menor capacidad y otro que entrendé con el ARED de alta

intensidad. Los resultados muestran que, si bien ambos grupos experimentan las

fluctuaciones propias del entorno espacial, los astronautas del grupo ARED mantuvieron

un perfil de formacién ésea més robusto, observado en marcadores como la osteocalcina

y la fosfatasa alcalina especifica del hueso (BSAP) hacia las fases finales del vuelo y en

la recuperacién. En conjunto, estos datos bioquimicos proporcionan una justificacion

cuantitativa y objetiva de la eficacia superior del ARED.

Table 3. Blood Markers of Bone and Calcium Metabolism Before, During, and After Long-Duration Spaceflight

Pretlight
(L-2 to L-12 months)”  L-10 days FO 5 FO:30 FO&0 FO120 FO1B0 R+0 R+ 30

N

iRED 3 4 a 1 T G 5 ] a

ARED 5 5 5 5 5 3 2 5 L}
BSAPR, UL’

iRED 4410 29+1 25210 261 30+12 =1 0+17 32=18 42 + 277"

ARED 21+9 18=4 19+ 7 15£2 M £5 27£5 2941 2712 25 9"
Alkaline phosphatase, UL

iRED 54116 57119 54 = 21 53119 63 + 21 6023 641337 59=23 711237

ARED 397 3912 ELESE 35+9 ErE=] 42+ 6 56+ 5" S1£16 56+ 177"
Ostepcalcin, ngfml”

iRED 10+3 9+2 1042 1M£2 10£1 13+12 14+3 1M+3 14+5

ARED 1M1+2 941 8=1 941 10£1 1042 M+2 91 1M+2
1,25-Dihydroxywitamin D, pmaol/L’

iRED 132 = 48 M6=51 103+36 B6+E25™ 97134 90129 S4156 178+ 84 153+ 48

ARED 140 =17 142+ 60 119+£32 B1+£19" 103+38" 1094138 1032 154 £ 49 130 + 35
25-Hydroegrvitamin D, nmolL™"

iRED 75+ 18 B4+22 B5+20 B4X15 B8+ 15 78+ 9 BY +33 T4=19 BE+ 16

ARED 75+ 16 7at14 73x12 M1 73+15 68 =19 E5+ 18 B5 =13 65416
Calcium, mmol/L

iRED 23101 23401 23201 231202 2310 23+0.1 23101 2302 23401

ARED 23+0 23101 22=01 2301 23+01 22=01 23101 2201 23401
lonized calcium, mmol/L

iRED 124 +0.04 nfa” n/a" n/a® n/a" nfa” n/a” 117 £ 006" 1212004

ARED 122-£003 n/a” n/a” n/a" n/a" n/a” n/a" 1192004 1.18£0.04

Data are mean + 50,

L=launch; FD = flight day; &= recovery; IRED = interim resistive exercise device; ARED = advanced resistive exercise device, BSAP = bone-specific
alkaline phosphatase; n'a = not available.

“preflight” represents the mean of two data collection points at about 2-4 months and 6-12 months befiora flight.

Blanized caleium data were collected only before and after flight.

“Significant effect of spaceflight, p < 0.001.

“Significantly different from preflight as determinad by a post hoc Bonferioni §est For some tasts, there was a significant main effect of spaceflight, but
the post hoo test did not reveal any differences at individual time points.

““significant effect of spaceflight, p < 001,

significant effect of spaceflight, p < 005

Tabla 2. Marcadores sanguineos del metabolismo dseo y calcio antes, durante y después de un vuelo espacial (17).

Cinta de Correr de Segunda Generacion (T2/COLBERT - Combined Operational
Load Bearing External Resistance Treadmill): La T2/COLBERT permite a los
astronautas correr y caminar en microgravedad mediante un sistema de arneses y

cuerdas eldsticas que aplica una carga axial al cuerpo, simulando un porcentaje
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del peso corporal terrestre. También cuenta con un sistema de aislamiento de

vibraciones para proteger la estructura de la ISS (2,5,17,31).

(o]

Eficacia: La carrera en la T2 con carga (generalmente entre el 60% y el
100% del peso corporal) proporciona estimulos de impacto que son
importantes para la salud 6sea, especialmente en los huesos largos de las
extremidades inferiores y la cadera. Es un componente esencial del
régimen de ejercicio cardiovascular y complementa al ARED al
proporcionar un tipo diferente de estimulo mecdnico. Los protocolos
suelen incluir tanto carrera continua como intervalos de alta intensidad.
Combinado con ARED y una nutricién adecuada, la T2 contribuye a la
atenuacion general de la pérdida 6sea (2,5,17,31).

Limitaciones: La carga aplicada por el sistema de arneses puede no
distribuirse de manera perfectamente fisiolégica y puede causar
incomodidad o rozaduras en algunos astronautas. Mantener niveles de

impacto similares a los de la Tierra es un desafio constante (2,5,17,31).

e Cycle Ergometer with Vibration Isolation System (CEVIS): El CEVIS es un

cicloergémetro utilizado para el entrenamiento aerébico. Proporciona una carga

de trabajo cardiovascular, pero como ejercicio sin carga de peso, su contribucién

directa a la mitigacion de la pérdida 6sea es limitada en comparacién con ARED

oT2(2,5,17,31).

O

Eficacia (para el hueso): Aunque no es primariamente osteogénico, el
ejercicio aerdbico regular puede tener beneficios indirectos para la salud
Osea al mejorar la salud cardiovascular general, el flujo sanguineo vy,
potencialmente, el entorno metabdlico. Es una parte integral del programa
de acondicionamiento fisico general de los astronautas (2,5,17,31).

Limitaciones (para el hueso): No proporciona el estimulo de impacto o
carga de alta magnitud necesario para contrarrestar eficazmente la pérdida

Osea en los sitios que soportan peso (5,10,13).

e Otros Dispositivos y Conceptos (Investigacion y Futuro):

(o]

Dispositivos de Ejercicio Isoinercial (Flywheel): Como el "Flywheel
Exercise Device" (FWED), que se ha utilizado en algunas misiones
europeas o en estudios de simulacion. Estos dispositivos utilizan la inercia

de un volante de inercia para proporcionar resistencia tanto en la fase
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concéntrica como excéntrica del movimiento, lo que puede ser muy eficaz
para la estimulacion muscular y potencialmente dsea. Se ha demostrado
que pueden generar una alta activaciéon muscular (36).

Plataformas Vibratorias (Whole Body Vibration - WBYV): Se ha
investigado su potencial para proporcionar estimulos osteogénicos de baja
magnitud y alta frecuencia. Aunque algunos estudios terrestres han
mostrado efectos positivos, su eficacia como contramedida primaria o
adyuvante en el espacio, y la optimizacién de los pardmetros de vibracion,
requieren mds investigacion (5,12,38,42).

Trajes de Carga o Compresion (ej., "Penguin Suit", "Gravity Loading
Countermeasure Skinsuit" - GLCS): Disefiados para aplicar una carga
axial continua o intermitente al cuerpo, intentando simular la gravedad. El
Penguin Suit ruso tuvo un éxito limitado. El GLCS es un concepto mas
nuevo que busca mejorar esta aproximacion (5,12,38).

Centrifugas de Radio Corto para Gravedad Artificial: Aunque no son
dispositivos de "ejercicio" per se, la generacion de gravedad artificial
intermitente mediante centrifugacion es un concepto investigado para
proporcionar una carga gravitatoria parcial o total que podria mitigar
multiples adaptaciones fisiologicas a la microgravedad, incluyendo la

pérdida 6sea (5,12,38).

La combinacién actual de ARED, T2/COLBERT y CEVIS representa el estado del arte

en contramedidas de ejercicio en la ISS. Si bien ha habido una mejora notable en la

proteccion de la DMO con estos dispositivos en comparacion con regimenes anteriores,

la variabilidad individual en la respuesta y la proteccion incompleta en algunos sitios o

individuos indican que sigue habiendo espacio para la optimizacién de los protocolos, la

personalizacién del entrenamiento y la investigacién de nuevas tecnologias y enfoques,

especialmente para misiones de exploracion mdas alld de la Orbita terrestre baja

(5,17,31,32,36,37,48).

VIIl.c.vii Limitaciones y Desafios Actuales del Ejercicio como
Contramedida
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A pesar de los avances significativos en el disefio de programas y dispositivos de ejercicio
para mitigar la pérdida 6sea en microgravedad, persisten importantes limitaciones y
desafios que deben abordarse para asegurar la salud esquelética de los astronautas en
misiones de larga duracion, especialmente aquellas destinadas a la Luna o Marte

(2,5,8,17,24,31,32,35,37,38,48).

e Proteccién Incompleta y Variabilidad Interindividual: Aunque los regimenes de
ejercicio actuales, como el que incluye ARED y T2 en la ISS, han mejorado
notablemente la proteccién 6sea en comparaciéon con enfoques anteriores, la
mitigacion de la pérdida de DMO no es completa en todos los sitios esqueléticos
ni en todos los individuos. Algunos astronautas contindan experimentando una
pérdida 6sea clinicamente significativa a pesar de adherirse rigurosamente a los
protocolos. Esta variabilidad en la respuesta sugiere que factores genéticos,
diferencias fisioldgicas basales o la interaccion con otros aspectos del entorno
espacial pueden modular la eficacia del ejercicio. Comprender los predictores de
una mala respuesta al ejercicio es crucial para personalizar las
contramedidas.(5,11,17,24,31,32,42)

e Generacion de Estimulos Mecanicos Fisiologicos: Replicar en microgravedad la
magnitud, distribucién y naturaleza de las cargas mecdnicas que experimenta el
esqueleto en la Tierra es un desafio técnico considerable (2,5,36,38).

o Magnitud de la Carga: Si bien ARED permite altas cargas, asegurar que
estas se traduzcan en deformaciones Oseas similares a las terrestres,
especialmente sin la estabilizacién que proporciona la gravedad, requiere
una técnica impecable y un disefio biomecdnico Optimo del ejercicio
(2,5,36).

o Cargas de Impacto: Simular las cargas de impacto de la carrera o el salto
a través de sistemas de arneses en una cinta de correr (T2/COLBERT) es
complejo y puede no replicar completamente el perfil de fuerza-tiempo del
impacto terrestre, ademds de poder generar incomodidad o puntos de
presion (2,5,17).

o Distribucién de la Carga: Es dificil asegurar que todas las regiones 6seas
que normalmente soportan peso reciban un estimulo adecuado y

fisiol6gicamente diverso (5,38).

Pagina | 71



Consumo de Tiempo y Recursos: Los protocolos de ejercicio actuales son muy
exigentes en términos de tiempo, requiriendo hasta 2.5 horas diarias del
astronauta, incluyendo preparacion, ejecucién y recuperacion. En misiones de
exploracién con agendas apretadas, este tiempo es un recurso valioso. Ademas,
los dispositivos de ejercicio son masivos, consumen energia y requieren
mantenimiento, lo que representa una carga para los recursos de la nave espacial.
Se buscan estrategias mds eficientes en tiempo y recursos sin comprometer la
eficacia (ej., "exercise microdosing") (2,5,31,35,38).

Adherencia, Fatiga y Motivacién: Mantener la adherencia a largo plazo a
regimenes de ejercicio intensos y repetitivos en un entorno aislado y estresante
puede ser un desafio psicoldgico y fisico. La fatiga, tanto fisica como mental,
puede afectar la calidad del entrenamiento y la motivacién del astronauta (2,5).
Riesgo de Lesiones Musculoesqueléticas: El ejercicio de alta intensidad,
especialmente en un entorno donde la propiocepcién y los patrones de
movimiento pueden estar alterados, conlleva un riesgo inherente de lesiones (ej.,
distensiones musculares, tendinopatias, dolor articular). Prevenir estas lesiones es
crucial, ya que podrian comprometer la capacidad del astronauta para continuar
con el programa de contramedidas y realizar sus tareas misionales (2,5).
Dificultad para Monitorear la Eficacia en Tiempo Real: Actualmente, la
evaluacion principal de la eficacia de las contramedidas 6seas se realiza mediante
mediciones de DMO pre y post-vuelo. Aunque los marcadores bioquimicos de
remodelado 6seo se pueden medir en vuelo, su interpretacion puede ser compleja.
La falta de herramientas para evaluar la salud 6sea (ej., cambios en DMO o
microarquitectura) en tiempo real durante la misién dificulta la personalizacién y
el ajuste oportuno de los protocolos de ejercicio si un astronauta no estd
respondiendo adecuadamente (2,3,5,6,9,17,19,23,32,38).

Mantenimiento de la Microarquitectura Osea y Calidad del Hueso: La mayorfa de
las evaluaciones se centran en la DMO. Sin embargo, la resistencia 6sea también
depende de la microarquitectura (ej., conectividad trabecular, grosor cortical,
porosidad) y de la calidad del material tisular (ej., propiedades del coldgeno,
mineralizacién). No estd completamente claro si los protocolos de ejercicio
actuales previenen adecuadamente el deterioro de estos otros aspectos de la salud

dsea, que son mds dificiles de medir in vivo durante el vuelo (3,5,6,23,38).
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e Transicién a Gravedad Parcial (Luna, Marte): La mayoria de la investigacién y el
desarrollo de contramedidas se han centrado en la microgravedad de la 6rbita
terrestre baja. Se sabe menos sobre los efectos a largo plazo de la exposicion a la
gravedad parcial de la Luna (aproximadamente 1/6 g) o Marte (aproximadamente
3/8 g) sobre el hueso, y sobre cémo se deberian adaptar los protocolos de ejercicio
para estos entornos. Es probable que se necesite un nivel de estimulo mecénico,
pero su naturaleza y cantidad 6ptimas atin no se han determinado (2,5,8,18,38)

e Integracién con Otras Contramedidas: La optimizacion de la interaccion entre el
ejercicio, la nutricidn y, potencialmente, los agentes farmacolégicos es un desafio
continuo. Por ejemplo, la eficacia del ejercicio podria verse comprometida si el
estado nutricional (ej., ingesta caldrica, vitamina D, calcio) no es Optimo

(5,15,17).

Abordar estos desafios es fundamental para permitir misiones de exploraciéon humana
seguras y exitosas a largo plazo, minimizando el riesgo de fracturas durante la mision, al
regreso a la Tierra, o en la vida posterior del astronauta. La investigacion futura se centra
en desarrollar protocolos de ejercicio mas eficientes, individualizados y basados en una
comprension mas profunda de los mecanismos de adaptacion 6sea al desuso y al ejercicio

en el espacio.(2,5,8,24,38)
VIIL.d Aplicaciones Actuales en Microgravedad Real

La comprension tedrica de la fisiologia 6sea y los efectos de la microgravedad, junto con
la investigacién sobre contramedidas, se traduce en aplicaciones pricticas y protocolos
implementados en misiones espaciales reales, especialmente en la Estacion Espacial
Internacional (ISS). Estas aplicaciones buscan monitorear la salud 6sea de los astronautas,
mitigar la pérdida de DMO y asegurar su bienestar durante y después de la exposicion al

entorno espacial (2,3,5,6,8,9,17,19,24,31,32,38).

VIIL.d.i Cuantificacion de la Pérdida de DMO por Mision

La cuantificacion precisa de la pérdida de Densidad Mineral Osea (DMO) es fundamental

para evaluar el riesgo para la salud de los astronautas y la eficacia de las contramedidas.

e Meétodos de Medicion:
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o Densitometria de Rayos X de Doble Energia (DXA): Es la técnica estandar
utilizada por la NASA vy otras agencias espaciales para medir la DMO
areal (en g/cm?) antes (pre-vuelo) y después (post-vuelo) de las misiones.
Se realizan mediciones en sitios clave como la cadera (cuello femoral,
trocdnter, cadera total), la columna lumbar y, a veces, el cuerpo entero y
el radio distal (2,3,5,6,17,19,32,38).

o Tomografia Computarizada Cuantitativa (QCT) y pQCT: Estas técnicas
proporcionan mediciones volumétricas de la DMO (en mg/cm3) y pueden
diferenciar entre hueso cortical y trabecular, ofreciendo una evaluacién
mds detallada de los cambios estructurales. La QCT se ha utilizado para la
cadera y la columna, mientras que la pQCT se aplica a sitios periféricos
como la tibia y el radio. La HR-pQCT (High-Resolution pQCT), aunque
mas limitada en su uso en el contexto espacial directo debido a la logistica
del equipo, permite el andlisis de la microarquitectura 6sea in vivo
(3,5,6,11,33,38,42).

Resultados Tipicos: Como se mencioné en el apartado 2.6, la pérdida promedio
de DMO en sitios de carga como la cadera y la columna lumbar puede ser del 1-
1.5% por mes en misiones de 4-6 meses sin contramedidas 6ptimas. Con las
contramedidas actuales en la ISS (ARED, T2, nutricién), esta pérdida se ha
reducido significativamente, y algunos astronautas logran mantener su DMO o
experimentar pérdidas minimas. Sin embargo, la variabilidad individual persiste
(1-3,5,6,8,11,17,19,31,32,38,42).

Marcadores Bioquimicos de Remodelado Oseo: Se recolectan muestras de sangre
y orina pre-vuelo, en vuelo (cuando es posible) y post-vuelo para analizar
marcadores de formacion dsea (ej., osteocalcina, BSAP, PINP) y de resorcién
Osea (ej., NTx, CTx, deoxipiridinolina). Estos marcadores ayudan a entender la
dindmica temporal del remodelado 6seo y la respuesta a las contramedidas.
Tipicamente, se observa un aumento temprano de los marcadores de resorcién y
una supresion o no cambio significativo en los de formacién, llevando a un

desacoplamiento del remodelado (2,3,5,8,9,17,19,23,34,38).
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relacionados con los vuelos espaciales en diferentes regiones

VIIL.d.ii Protocolos de Preparacion Previa al Vuelo Espacial

(ej. SPRINT, Bed Rest

Studies)

La preparacién previa al vuelo y la investigacion en andlogos terrestres son cruciales para

optimizar las contramedidas en vuelo.

 Optimizacién de la Salud Osea Pre-Vuelo: Se anima a los astronautas a mantener

una buena condicién fisica y una nutricién adecuada antes del vuelo para asegurar

que comiencen la misién con la mayor masa 6sea y muscular posible. El estado
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de la vitamina D se evalda y se corrige si es necesario. Algunos estudios sugieren
que los niveles de ejercicio pre-vuelo pueden influir en la respuesta dsea en
microgravedad (2,9,11,17,38,42).

Estudios de Reposo en Cama (Bed Rest Studies): Estos estudios son
fundamentales para probar y validar protocolos de ejercicio, intervenciones
nutricionales y agentes farmacoldgicos antes de su implementacion en el costoso

y limitado entorno espacial (2,5,18,24,26-30,38,47).

Programa SPRINT (Integrated Resistance and Aerobic Training Study): Fue un

importante estudio de reposo en cama (70 dias HDT) que evalué un régimen de ejercicio

integrado de alta intensidad (resistencia y aer6bico con componentes de impacto) similar

al que se podria realizar en la ISS. Los resultados del SPRINT demostraron que este tipo

de ejercicio intensivo era muy eficaz para preservar la masa 6sea y muscular en sujetos

sometidos a descarga simulada, proporcionando una fuerte justificacién para la

implementacién de regimenes similares en vuelo (47,50).

BR | jswm 70 days 6° head down tilt bedrest ]
_#’ & ‘x’ Aerobic and resistance exercise training
BRE
et 70 days 6° head down tilt bedrest
- Periodic low dose testosterone injections
BRE+T _#’ Cﬁ) ‘ﬁ. Aerobic and resistance exercise training
ez 70 days 6° head down tilt bedrest
Muscle: Muscle:
nm - biopsies ¢ biopsies
] - size (MR} - size (MRI)
E _g—. - function + function
=
w

I Periodic muscle power (9x) & aerobic power (4x) testing I

llustracion 15. Esquema del protocolo del estudio de bed-rest de 70 dias para sujetos en reposo en cama solo (BR),
reposo en cama con resistencia y ejercicio aerdbico (BRE) y reposo en cama con resistencia y ejercicio aerobico p dosis
baja de testosterona (BRE p T)(48).

Entrenamiento y Familiarizacién con el Equipo: Los astronautas se entrenan
extensamente en Tierra con los dispositivos de ejercicio que utilizardn en el
espacio para asegurar una técnica correcta y maximizar la eficacia y seguridad del

entrenamiento en vuelo (2).
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VIIlL.e Proyeccion y Rol de la Kinesiologia Aeroespacial

La Kinesiologia Aeroespacial surge como una disciplina emergente en el contexto de las
misiones espaciales tripuladas, cuyo objetivo central es diseflar estrategias de
entrenamiento fisico basadas en evidencia para preservar la salud musculoesquelética de
los astronautas. En un entorno de microgravedad donde los estimulos mecanicos naturales
estdn ausentes, el kinesi6logo se posiciona como un agente clave en la planificacién de
programas de ejercicio personalizados que promuevan la estimulacion osteogénica
mediante ejercicios de resistencia, impacto y vibracion. Ademads de intervenir durante la
mision, su rol se proyecta hacia etapas criticas como la preparacion pre-vuelo
(prehabilitacion) y la rehabilitacion post-vuelo, contribuyendo activamente a la

prevencion de la pérdida 6sea y muscular.

Asimismo, la Kinesiologia Aeroespacial puede desempefiar un papel fundamental en la
investigacion, innovacion y validacion de contramedidas fisicas en colaboracién con
agencias espaciales, integrando conocimientos en fisiologia, biomecdnica y
entrenamiento adaptado. En este sentido, el kinesi6logo no solo actia como un
profesional asistencial, sino también como un investigador especializado en las respuestas
adaptativas del cuerpo humano a entornos extremos, ampliando su campo de accion desde
la clinica terrestre hacia la medicina espacial. Este enfoque interdisciplinario lo convierte
en un actor indispensable para garantizar la seguridad, el rendimiento fisico y la

sustentabilidad de las futuras misiones de exploracion de larga duracion.
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IX. METODOLOGIA

IX.a Tipo de Estudio y Diseiio de la Revision

La presente tesina se desarrollard bajo un disefio de revision bibliogréfica narrativa con
una estrategia de busqueda sistemadtica. El objetivo principal es analizar y sintetizar la
evidencia cientifica actual disponible para fundamentar la propuesta de un programa de
entrenamiento fisico especifico y optimizado, destinado a ser implementado en el periodo
previo al vuelo espacial, con el fin de maximizar la densidad mineral 6sea (DMO) en

astronautas y asi mitigar la pérdida 6sea inducida por la microgravedad.

Este enfoque narrativo permite una exploraciéon amplia y profunda de la literatura,
integrando estudios con diversos disefios metodoldgicos (ensayos controlados
aleatorizados, estudios observacionales, revisiones sistematicas previas, estudios en
andlogos terrestres y datos de misiones espaciales) para construir un cuerpo de
conocimiento coherente que responda a los objetivos especificos de la tesina. La bisqueda
de la literatura se llevarad a cabo de manera sistematica y transparente, como se detallara
en el siguiente apartado, para asegurar la amplitud y la potencial replicabilidad del

proceso de recoleccion de la evidencia.

La sintesis de la informacién serd predominantemente cualitativa, orientada a la
identificacion critica de los tipos de ejercicio mds osteogénicos, el andlisis de los
parametros de entrenamiento (intensidad, volumen, frecuencia, duracién, periodizacion)
que demuestran mayor efectividad, y la evaluaciéon de los métodos de monitoreo
aplicables en el contexto de la preparacion de astronautas. Se opt6 por este disefio para
integrar un espectro diverso de investigaciones de manera interpretativa. Este enfoque
permite fundamentar una propuesta compleja, a diferencia de un metanélisis, que se limita
a responder una pregunta tnica mediante el andlisis estadistico de datos homogéneos.

Estrategia de Buisqueda de Literatura

Para asegurar una recoleccion exhaustiva y sistemdtica de la evidencia cientifica
pertinente a los objetivos de esta tesina, se implementard una estrategia de busqueda de
literatura multifacética, abarcando diversas bases de datos electrénicas y complementada

con métodos de busqueda manual.
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IX.a.1 Bases de Datos Consultadas.

Se realizard una busqueda sistemdtica en las siguientes bases de datos electrénicas,
reconocidas por su amplia cobertura en ciencias de la salud, medicina, fisiologia y

ciencias del deporte:

e PubMed (MEDLINE)

e Scopus

e  Web of Science (WoS)

e Cochrane Library (especialmente para revisiones sistemdticas y ensayos
controlados)

e SciELO (Scientific Electronic Library Online)

o LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud)

e Google Scholar (para complementar la bisqueda y capturar literatura gris o
estudios no indexados en las bases de datos primarias)

e PEDro (Physiotherapy Evidence Database) — Ademds de ser una fuente de

ensayos, se utilizara para la evaluacion de calidad.

IX.a.ii Términos de Bisqueda y Palabras Clave.

La estrategia de busqueda combinara términos controlados (Descriptores en Ciencias de
la Salud - DeCS; Medical Subject Headings - MeSH) y palabras clave de texto libre. Se
realizardn busquedas en espaiol e inglés para maximizar la recuperacion de estudios
relevantes. A continuacion, se proponen dos tablas (Tabla 3 y Tabla 4) donde se
incorporan los distintos tipos de Términos libres / DeCS / MeSH utilizados para la
bisqueda bibliografica y de qué manera se combinaron para filtrar con mayor precision

aquellos articulos con posibilidad de mayor informacién sobre el tema principal.

#  Término Libre (espaiol / DeCS (espaiiol) MeSH (inglés)
inglés)

1 Astronautas, Tripulacién Espacial / Astronautas Astronauts
“Astronauts”, “Space  Crew”,
“Cosmonauts”

2 Microgravedad, Ingravidez, Vuelo Ingravidez, Vuelo Weightlessness, Space Flight
Espacial / “Microgravity”, Espacial

“Weightlessness”, “Spaceflight”
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10

11

12

13

14

Tabla 3. Términos de Biisqueda y Descriptores utilizados.

Densidad Mineral Osea, DMO,
Pérdida Osea, Osteopenia / “Bone
Mineral Density”, “BMD”, “Bone
Loss”, “Osteopenia”

Remodelado Oseo, Metabolismo
Oseo / “Bone Remodeling”, “Bone
Metabolism”, “Bone Turnover”
Ejercicio Fisico, Entrenamiento,

Actividad Fisica / “Exercise”,
“Physical  Training”, “Physical
Activity”

Entrenamiento de  Resistencia,
Entrenamiento de  Fuerza /
“Resistance Training”, “Strength

Training”

Ejercicio de Impacto, Pliometria,
Saltos / “Impact Exercise”,
“Plyometrics”, “Jump Training”

Entrenamiento Pre-Vuelo,
Acondicionamiento Pre-Vuelo,
Prehabilitacion ~ / “Pre-Flight
Training”, “Preflight Conditioning”,
“Prehabilitation”

Contramedidas de Ejercicio /
“Exercise Countermeasures”
Simulacion de  Microgravedad,
Reposo en Cama, Inclinacién
Cabeza Abajo / “Microgravity
Simulation”, “Bed Rest”, “Head-
Down Tilt”, “Unloading”
Kinesiologia, Fisioterapia /
“Kinesiology”, “Physical Therapy”,
“Physiotherapy”

Medicina Aeroespacial, Medicina
Espacial / “Aerospace Medicine”,
“Space Medicine”

Marcadores de Remodelado Oseo /
“Bone Turnover Markers”, “Bone
Markers”

Estructura ()sea, Microarquitectura
Osea / “Bone Structure”, “Bone
Microarchitecture”

Densidad Osea,
Osteopenia, Pérdida
Osea Inducida por
Desuso
Remodelacién Osea,
Metabolismo Oseo

Ejercicio,
Entrenamiento Fisico

Entrenamiento de
Resistencia

Ejercicio Pliométrico

Cuidados
Preoperatorios
(adaptado),
Acondicionamiento
Fisico
Terapia por Ejercicio

Reposo en Cama,
Simulacion de
Ingravidez

Kinesiologia
(Deporte),
Modalidades de
Fisioterapia

Medicina Aeroespacial

Marcadores Biol6gicos

(del metabolismo
3se0)
Huesos y Tejido
Oseo/anatomia &
histologia

Bone Density, Osteopenia,
Disuse Osteoporosis

Bone Remodeling, Bone and
Bones/metabolism
Exercise, Physical

Conditioning, Human

Resistance Training

Plyometric Exercise

Preoperative Care (adapted),
Physical Conditioning,
Human

Exercise Therapy

Bed Rest, Weightlessness
Simulation

Kinesiology, Sports; Physical
Therapy Modalities

Aerospace Medicine
Biological Markers (of bone
turnover)

Bone and Bones/anatomy &

histology; Bone and
Bones/ultrastructure

Ejemplos de combinaciones de busqueda utilizando operadores booleanos (AND, OR,

NOT):
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Biusqueda Término 1 Conector Término Conector Término Conector Término

# (de Tabla 2 (de 3 (de 4 (de
1) Tabla 1) Tabla 1) Tabla 1)
15 #1 AND #2 AND #3 AND #8
16 #10 AND #3 AND #6
17 (#3 OR #4) AND #S5 OR #6 AND #8
OR #7)
18 #15 AND #16
19 #11 AND #12 AND #3 AND #9

Tabla 4. Combinaciones de Biisqueda con Operados Booleanos.

Se adaptarén las cadenas de busqueda a la sintaxis especifica de cada base de datos.

IX.a.iii Limites de la Buasqueda

e Periodo de Publicacion: Se priorizaran estudios publicados en los ultimos 15-20
aflos (aproximadamente desde 2005 hasta la fecha actual, 2025) para asegurar la
inclusion de la evidencia mds reciente y relevante, especialmente en lo
concerniente a contramedidas y tecnologias actuales. Sin embargo, no se excluirdn
estudios cldsicos o seminales anteriores a este periodo si son fundamentales para
la comprension del tema.

e Idioma de los Articulos: Se considerardn articulos publicados en inglés y espafiol.
Para los articulos en inglés u otros idiomas, y dada la importancia de no omitir
evidencia relevante por barreras idiomaticas, se utilizard la herramienta de
traduccion DeepL. La eleccion de DeepL se fundamenta en anélisis que sugieren
una alta precision en sus traducciones, superando a otras herramientas en la
interpretacion de matices y contextos complejos, lo cual es crucial para la
comprension adecuada de la literatura cientifica (51).

o Tipos de Estudio: Se incluird una amplia gama de disefos de estudio para obtener
una visidbn comprensiva: revisiones sistemdticas y metaandlisis, ensayos
controlados aleatorizados (ECA), estudios cuasi-experimentales, estudios
observacionales (cohortes, caso-control, transversales), estudios en modelos
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animales de simulacién de microgravedad, informes técnicos de agencias

espaciales (NASA, ESA, etc.), y guias de practica clinica o consensos de expertos.

X.a.iv Buasqueda Manual Complementaria

Ademais de la bisqueda en bases de datos, se realizard una revision manual de las listas
de referencias de los articulos clave identificados y de las revisiones sistemdticas mas
relevantes, con el fin de localizar estudios adicionales que pudieran no haber sido

capturados por la bisqueda electrénica (estrategia de "bola de nieve" o "rastreo de citas").

Esta estrategia de busqueda combinada busca ser lo mds exhaustiva posible para
identificar la literatura cientifica fundamental que permitird analizar y proponer un

programa de entrenamiento fisico pre-vuelo para astronautas.

IX.b  Criterios de Inclusion

Serdn considerados para su inclusion en esta revision aquellos estudios que cumplan con

las siguientes caracteristicas:

e Poblacion del Estudio:

o Estudios realizados en seres humanos adultos sanos, especificamente
astronautas (o denominaciones equivalentes como cosmonautas, personal
de vuelo espacial) que hayan participado en misiones espaciales de
cualquier duracion.

o Estudios realizados en seres humanos adultos sanos participando en
andlogos terrestres de microgravedad (ej., reposo en cama prolongado, con
o sin inclinacién de cabeza hacia abajo - HDT; inmersion en seco; modelos
de descarga de miembros) disefiados para simular los efectos del vuelo
espacial en el sistema musculoesquelético.

e Tipo de Intervencidn:

o Estudios que investiguen los efectos del ejercicio fisico como

contramedida para la pérdida 6sea o para la optimizacion de la salud 6sea,

con un énfasis particular en intervenciones aplicadas o aplicables durante
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el periodo previo al vuelo espacial (prehabilitaciéon o acondicionamiento
pre-vuelo).

Se incluirdn estudios que evalien diversos tipos de ejercicio, tales como:
entrenamiento de resistencia y/o fuerza, ejercicios de impacto y/o
pliometria, ejercicios con carga axial, entrenamiento vibratorio, ejercicio
aerdbico (si se analiza en relacién con la salud 6sea o como parte de un
programa integrado), y combinaciones de estas modalidades.

Se considerardn estudios que analicen diferentes parametros del
entrenamiento, incluyendo intensidad, volumen, frecuencia, duracién y

periodizacion del ejercicio.

e Comparador (cuando aplique en disefios experimentales):

O

O

Grupo control (sin ejercicio, actividad habitual o placebo/sham).
Diferentes tipos de ejercicio o diferentes protocolos/parametros de

ejercicio.

e Medidas de Resultado (Outcomes):

O

Mediciones de Densidad Mineral Osea (DMO) o Contenido Mineral Oseo
(CMO) en sitios esqueléticos relevantes (priorizando cadera, columna
lumbar, fémur, tibia, calcaneo), evaluadas mediante técnicas validadas
como DXA, QCT, pQCT o HR-pQCT.

Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo que reflejen la actividad de
formacion (ej., osteocalcina, fosfatasa alcalina especifica del hueso,
P1NP) y/o resorcion 6sea (ej., NTx, CTx, deoxipiridinolina).

Mediciones de fuerza 6sea estimada o de microarquitectura dsea, si son

reportadas.

e Tipos de Publicacion/Estudio:

(@]

(0]

Revisiones sistemadticas y metaanalisis.

Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA).

Estudios controlados no aleatorizados.

Estudios observacionales (cohortes, caso-control, transversales) que
aporten datos sobre astronautas o andlogos humanos y las variables de

interés.
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o Informes técnicos y documentos oficiales de agencias espaciales (NASA,
ESA, etc.) que contengan datos primarios o resimenes de evidencia
relevantes.

o Capitulos de libros especializados y consensos de expertos que sinteticen
evidencia y ofrezcan recomendaciones fundamentadas.

e Idioma de Publicacion:

o Articulos publicados en espaifiol o inglés; y/o aquellos que puedan ser

traducidos al idioma espaiiol.
e Periodo de Publicacidn:

o Se dard prioridad a los estudios publicados en los tltimos 20 afios (desde
enero de 2005 hasta la fecha de la biisqueda) para capturar la evidencia
mas actual. Sin embargo, se incluirdn estudios cldsicos o seminales
anteriores a este periodo si se consideran fundamentales e insustituibles

para la comprension del tema.

IX.b.i Criterios de Exclusion

Seran excluidos de esta revision aquellos estudios que cumplan con uno o més de los

siguientes criterios:

o Estudios en poblaciones no pertinentes: Se excluirdn investigaciones realizadas
exclusivamente en poblaciones pedidtricas o en individuos con patologias dseas
primarias (ej., osteogénesis imperfecta, enfermedad de Paget), ya que su
fisiopatologia y respuesta al ejercicio difieren sustancialmente de la pérdida 6sea
por desuso en adultos sanos. Si bien los estudios en animales se excluyen como
fuente primaria, se podrén citar puntualmente si ofrecen datos mecanicistas unicos
no disponibles en humanos.

o Intervenciones no centradas en el ejercicio: Se descartardn trabajos que evalden
Unicamente intervenciones farmacoldgicas o nutricionales sin un componente de
ejercicio fisico. El objetivo de esta tesina es fundamentar una propuesta kinésica,

por lo que el ejercicio debe ser la variable de intervencion principal.
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Tipos de publicacién sin datos primarios: Articulos de opinién, editoriales, cartas
al editor y restimenes de congresos serdn excluidos por no presentar una
metodologia detallada ni datos originales completos que permitan una evaluacion
critica.

Falta de resultados relevantes: Se excluirdn estudios que, a pesar de evaluar el
ejercicio en astronautas o andlogos, no reporten resultados cuantitativos sobre la
Densidad Mineral Osea (DMO), la microarquitectura dsea o, como minimo,
marcadores bioquimicos de remodelado dseo.

Estudios duplicados (se seleccionara la publicacion mas completa o reciente).
Estudios cuyo texto completo no pueda ser obtenido a través de las bases de datos
suscritas, bibliotecas universitarias o contacto razonable con los autores.
Estudios con deficiencias metodolégicas graves, identificadas durante la
evaluacion de calidad, que comprometan significativamente la validez de sus

resultados y conclusiones para los fines de esta tesina.

La aplicacion sistematica de estos criterios de elegibilidad buscard conformar un cuerpo

de evidencia pertinente, robusto y de la mayor calidad metodolégica posible para

fundamentar las conclusiones y la propuesta de esta tesina.

IX.c Proceso de Seleccion de Estudios

El proceso de seleccion de los estudios se realizard en varias etapas, buscando minimizar

el sesgo y asegurar la inclusion de toda la literatura relevante que cumpla con los criterios

de elegibilidad preestablecidos:

1.

Identificacién y Eliminacién de Duplicados: Todas las referencias identificadas a
través de las diferentes fuentes de busqueda serdn importadas a un gestor de
referencias bibliograficas (ej., Zotero, Mendeley). Se utilizaran las funciones
automadticas de estos programas, complementadas con una revision manual, para
identificar y eliminar los registros duplicados.

Cribado por Titulo y Resumen (Fase 1 de Seleccion): Los titulos y resumenes

(abstracts) de todos los articulos unicos restantes serdn revisados de forma
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independiente por el autor de la tesina. En esta etapa, se aplicardn de manera
general los criterios de inclusion y exclusion (detallados en el Apartado VIII.c).
Aquellos estudios que claramente no cumplan con los criterios seran excluidos.
En caso de duda, el articulo pasard a la siguiente fase.

3. Evaluaciéon de Texto Completo (Fase 2 de Seleccién): Se recuperard el texto
completo de todos los articulos que hayan superado la fase de cribado inicial o
aquellos sobre los cuales persistian dudas. Cada articulo de texto completo serd
leido y evaluado detalladamente en funcién de los criterios de inclusion y
exclusion. Se registrardn los motivos especificos para la exclusién de los articulos
en esta etapa.

4. Registro del Proceso y Diagrama de Flujo PRISMA: Todo el proceso de seleccion
de estudios serd documentado de manera meticulosa. Se elaborard un diagrama de
flujo, adaptado de las recomendaciones de la declaracion PRISMA 2020
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (52), para
ilustrar el flujo de los estudios a través de las diferentes fases de la revision. Este
diagrama detallara el nimero de registros identificados, el nimero de duplicados
eliminados, el nimero de articulos cribados, el nimero de articulos excluidos en
cada fase con sus principales motivos, el nimero de textos completos evaluados
para elegibilidad, y el nimero final de estudios incluidos en la sintesis cualitativa

de esta revision narrativa.

A continuacién, se presenta un diagrama de flujo que se utilizara basado en las

recomendaciones de la declaraciéon PRISMA 2020.
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Identificacion - Bases
de datos

Reqgistros identificados
a traves de la
blisqueda en bases de
datos

n=78)

Registros adicionales
identificados a traves de
otras fuentes (bisgueda

manual)

n=1%)

Total de registros
identificados o
n=93)

l

Reqgistros despues de
eliminar duplicados
(n=77)

!

Registros excluidos en
Registros cribados la fase de cribado (g].
(por titulo ¥ resumen) ——» no relevantes para el
in=77) tema)
(n=13)

l

Informes (iexio Informes (textos
completo) buscados s completos) no
para recuperacion recuperados

(n = 64) (n=4)

Informes (textos completos) excluidos, con

Informes (textos motivos (Total n = 10):
completos) evaludos . Mo cumple criterio de poblacion (n=3)
para elegibilidad - No cumple criterio de intervencion (n=4)
{n=60) - No cumple criterio de resultado (n=1)

- Otro motivo (g). calidad muy baja) (m=2)

Estudios incluidos en

la sintesis cualitativa

{revision narrativa)
(n =50)

Tabla 5. Diagrama de flujo segiin PRISMA de los resultados de la biisqueda.
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IX.c.i Extraccion de Datos

De cada estudio que cumpla con los criterios de inclusién y sea seleccionado para la
revisién, se extraerd la informacion relevante de manera sistematica utilizando un
formulario de extraccién de datos estandarizado, disefiado previamente para este fin. Este
formulario se desarrollard en una hoja de cédlculo (ej., Microsoft Excel o Google Sheets)

para facilitar la organizacion y el andlisis posterior.
La informacion clave a extraer de cada estudio incluird, pero no se limitara a:

o Identificacion del Estudio: Autor(es) principales, afio de publicacion, titulo del
articulo, revista de publicacidn, pais de origen del estudio.

o Caracteristicas del Estudio: Tipo de disefio metodoldgico (ECA, estudio
observacional, revision sistematica, etc.), objetivos del estudio.

e Caracteristicas de la Poblacion: Descripcion de los participantes (astronautas,
sujetos en reposo en cama, etc.), nimero de participantes en cada grupo, edad
promedio y rango, distribucidn por sexo, criterios de seleccion especificos del
estudio.

e Detalles de la Intervencion de Ejercicio (si aplica):

o Tipo de ejercicio (resistencia, impacto, aerdbico, vibratorio, combinado,
etc.).

o Protocolo especifico: descripcion de los ejercicios, intensidad (ej., % 1RM,
RPE, frecuencia cardiaca), volumen (series, repeticiones, duracion de la
sesion), frecuencia (sesiones por semana), duracién total de la
intervencion.

o Enfasis en intervenciones pre-vuelo: si la intervencién fue disefiada o es
aplicable como acondicionamiento pre-vuelo.

o Dispositivos de ejercicio utilizados (si aplica, ej., ARED, T2,
cicloergémetros).

e Detalles del Grupo Comparador (si aplica): Descripciéon de la intervenciéon
recibida por el grupo control o los otros grupos de comparacion.

o Medidas de Resultado Oseo:

o Variables de DMO/CMO reportadas, sitios esqueléticos evaluados, y
métodos de mediciéon (DXA, QCT, etc.).
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o Marcadores de remodelado 6seo medidos (formacién y resorcién) y sus
unidades.

o Otros resultados relevantes como fuerza &sea o pardmetros de
microarquitectura.

e Resultados Principales: Hallazgos cuantitativos y cualitativos del estudio
relacionados con los efectos de la intervencion sobre los resultados dseos. Se
registrardn los valores promedio, desviaciones estdndar, tamafios del efecto,
valores p, e intervalos de confianza, segtin estén disponibles.

e Conclusiones de los Autores: Principales conclusiones del estudio segin los
autores.

o Limitaciones del Estudio: Limitaciones metodolégicas o de otra indole
1dentificadas por los autores del estudio o por el revisor de esta tesina.

o Financiacion y Conflictos de Interés (si se reportan).

El proceso de extraccion de datos serd realizado por el autor de la tesina. Para asegurar la
precision, una submuestra de los articulos podria ser revisada por una segunda persona si
surgieran dudas o para verificar la consistencia de la extraccion, aunque para una tesina
de grado individual, la extraccién cuidadosa por un tnico revisor es a menudo la practica
estdndar. Cualquier duda o informaciéon ambigua en los articulos se registrard para su

discusion o aclaracion.

IX.d Evaluacion de la Calidad Metodolégica de los Estudios

Incluidos

Para asegurar que las conclusiones y la propuesta de esta tesina se basen en evidencia de
alta calidad, se realizard una evaluacion critica de la calidad metodolégica de los estudios
primarios incluidos, especificamente de los Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA).
Una evaluacion rigurosa de la calidad de los ECA es fundamental, ya que los estudios
con un disefio metodolégico deficiente pueden presentar un mayor riesgo de sesgo, lo que

podria llevar a una sobreestimacion o subestimacién de los efectos de una intervencion.
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I1X.d.i Herramienta de Evaluacion: Escala PEDro

Para la evaluacion de la calidad metodoldgica de los ECA, se utilizard la escala PEDro
(Physiotherapy Evidence Database Scale). La eleccion de esta herramienta se fundamenta
en su amplio uso y validacién en el campo de la kinesiologia, la fisioterapia y las ciencias
del ejercicio. La escala PEDro ha demostrado tener una fiabilidad aceptable para calificar
la calidad de los ECA, tanto entre diferentes evaluadores como en evaluaciones repetidas
por un mismo evaluador (53). Ademads, se ha demostrado que es una medida valida del
constructo de "calidad metodolégica" de los ensayos clinicos y que sus puntajes totales
pueden ser tratados como datos de intervalo para fines de andlisis estadistico si fuera

necesario (54).

La escala PEDro consta de 11 items dicotémicos (Si/No). El primer item se relaciona con
la validez externa (especificacion de los criterios de eleccion) y no se incluye en el puntaje
total. Los 10 items restantes (items 2 al 11) evaltan la validez interna del ensayo (8 items)
y la calidad de la informacion estadistica proporcionada (2 items). Cada item que se
cumple satisfactoriamente recibe 1 punto, generando un puntaje total que va de 0 a 10

(55).
Los 11 items / Criterios de la escala son los siguientes:

Criterios de eleccion especificados.

Asignacion aleatoria de los sujetos a los grupos.

Ocultamiento de la asignacion.

Similitud de los grupos al inicio del estudio.

Cegamiento de todos los sujetos.

Cegamiento de todos los terapeutas que administraron la terapia.
Cegamiento de todos los evaluadores que midieron los resultados clave.

Medidas de resultados obtenidas de més del 85% de los sujetos.

A T R o

Resultados presentados para todos los sujetos o analizados por "intencién de
tratar".
10. Presentacion de resultados de comparaciones estadisticas entre grupos.

11. Presentacion de estimaciones puntuales y medidas de variabilidad.

[X.e.1. Proceso de Evaluacion y Clasificacion
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El autor de la tesina aplicard la escala PEDro a cada ECA incluido en la revision. Para
cada ensayo, se evaluard el cumplimiento de cada uno de los 11 items y se calculard el

puntaje total (0-10).

Los estudios serdn clasificados segin su puntaje para facilitar la interpretacion de su

calidad metodoldgica, utilizando umbrales comtinmente aceptados:

e Alta Calidad: Puntaje PEDro de 6 a 10.
e (Calidad Moderada: Puntaje PEDro de 4 a 5.
o Baja Calidad: Puntaje PEDro de O a 3.

Los resultados de esta evaluacion se presentardn en una tabla resumen (Tabla 5) que
permitird una vision clara de la calidad metodolégica de la evidencia disponible. Si bien
ningun estudio serd excluido tinicamente por su bajo puntaje, la calidad metodoldgica se
tendrd en cuenta al momento de sintetizar la evidencia y formular las conclusiones y la
propuesta del programa de entrenamiento, otorgando mayor peso a los hallazgos de los
estudios de mayor calidad. La Tabla 6 presenta la evaluacién critica de los Ensayos
Controlados Aleatorizados (ECA) seleccionados, utilizando la escala PEDro como
herramienta estandarizada. Los articulos incluidos fueron elegidos entre los 49
inicialmente analizados por su relevancia directa en el contexto del entrenamiento fisico
como contramedida frente a la pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) en condiciones
de microgravedad o reposo prolongado. La seleccion se basé en su disefio metodolégico
riguroso, poblacion objetivo pertinente (astronautas o andlogos) y variables de resultado
centradas en la salud 6sea. Estos estudios ofrecieron datos controlados sobre la eficacia
de intervenciones fisicas especificas, permitiendo otorgar mayor peso a sus hallazgos en
la sintesis narrativa. Su inclusion en esta tabla permite garantizar que la propuesta de la

tesina se sustente en evidencia de alta calidad y riesgo de sesgo reducido.

ESTUDIO (AUTOR, ANO) PUNTUACION CLASIFICACION DE
TOTAL (0-10) CALIDAD
SMITH SM, ET AL. (2012) (17) 6/10 Alta
GALLAGHER P, ET AL. (2005) (27) 8/10 Alta
TRAPPE S, ET AL. (2004) (28) 8/10 Alta
TRAPPE S, ET AL. (2007) (29) 8/10 Alta
SIBONGA JD, ET AL. (2019) (32) 6/10 Alta
TRAPPE S, ET AL. (2022) (48) 8/10 Alta
PLOUTZ-SNYDER L, ET AL. (2018) (50) 8/10 Alta
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Tabla 6. Evaluacion de la calidad metodologica de los ECA incluidos mediante la Escala de PEDro

Nota: La puntuacién total se calcula sumando los puntos de los criterios 2 al 11. El criterio

1 se evalda, pero no suma al puntaje.

IX.e Sintesis de la Evidencia

Una vez finalizada la seleccion de los estudios y la evaluacion de su calidad metodoldgica,
se procederd a la sintesis de la informacion extraida. Dado el disefio de revision
bibliografica narrativa con busqueda sistemdtica de esta tesina y la heterogeneidad
esperada en los disefios de los estudios, las poblaciones y las intervenciones, la sintesis

de la evidencia sera de naturaleza cualitativa.

El objetivo de esta sintesis no es realizar un metaanélisis estadistico, sino construir una
narrativa coherente e integrada de la evidencia disponible que permita responder a los
objetivos especificos de la tesina y, fundamentalmente, que sirva de base para la

elaboracién de la propuesta de un programa de entrenamiento pre-vuelo.

El proceso de sintesis se llevara a cabo de la siguiente manera:

1. Agrupacion y Tabulacion de los Estudios: La informacion extraida de los estudios
incluidos se agrupara tematicamente en funcién de los objetivos de la revision. Se
creardn tablas de resumen para presentar de forma clara y concisa las
caracteristicas y los hallazgos principales de los estudios. Estas tablas podrian
incluir:

o Tabla de caracteristicas de los estudios incluidos (autor, afio, disefio,
poblacién, duracion).

o Tabla de resumen de las intervenciones de ejercicio evaluadas (tipo,
intensidad, volumen, frecuencia, duracion).

o Tabla de resumen de los principales resultados dseos (cambios en DMO,
marcadores de remodelado) y musculares.

2. Sintesis Narrativa: Se redactard un analisis narrativo que describa, compare y

contraste los hallazgos de los estudios agrupados. Esta narrativa se centrara en:
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3.

o Identificar los tipos de ejercicio (resistencia, impacto, pliometria, etc.) que
demuestran consistentemente los mayores beneficios osteogénicos en el
contexto de la microgravedad o sus andlogos.

o Analizar los pardmetros de entrenamiento (intensidad, volumen,
frecuencia) que parecen ser mds eficaces para estimular la formacién 6sea
y/o atenuar la resorcion.

o Discutir los hallazgos en diferentes poblaciones (astronautas en misiones
reales vs. sujetos en estudios de reposo en cama) y sitios esqueléticos
(huesos de carga vs. no carga).

o Resaltar los hallazgos consistentes a través de los estudios, asi como las
discrepancias o contradicciones en la evidencia, discutiendo posibles
razones para ellas (ej., diferencias en la metodologia, la poblacion, o la
intervencion).

o Integrar los resultados de los estudios de mayor calidad metodolégica
(seguln la evaluacién con la escala PEDro) con mayor peso en la sintesis.

Identificacion de Patrones y Formulacion de la Propuesta: El resultado final de la
sintesis serd la identificacion de patrones y principios clave basados en la
evidencia. Esta informacion serd la piedra angular para la elaboracién de la
seccion de "Propuesta”, donde se disefiard un programa de entrenamiento fisico
pre-vuelo detallado, especifico y justificado cientificamente, que constituira el
aporte principal de esta tesina. Se identificardn, ademds, las lagunas existentes en

la literatura actual que podrian orientar futuras lineas de investigacion.
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X. RESULTADOS

En esta seccidn se presentan los hallazgos principales obtenidos a partir de la revision
bibliografica narrativa con busqueda sistemética de la literatura. La informacién se ha
organizado temdticamente para responder a los objetivos de la tesina, presentando de
manera objetiva los datos extraidos de los estudios seleccionados. La interpretacion y

discusion de estos resultados se llevard a cabo en el apartado posterior.

X.a Caracteristicas Generales de la Evidencia Incluida

La basqueda y seleccion de la literatura arroj6 un cuerpo de evidencia diverso y
multifacético, que abarca desde la investigacion fisioldgica fundamental hasta estudios
de intervencion aplicada en el espacio y en anédlogos terrestres. La evidencia analizada se
compone de revisiones sistemdticas con metaandlisis, ensayos controlados aleatorizados
(ECA), estudios controlados en andlogos terrestres (reposo en cama), estudios
observacionales en misiones espaciales reales, y libros de texto y reportes de agencias

espaciales que establecen el marco conceptual.

En la Tabla 7 se sintetizan las caracteristicas metodolégicas clave de estudios
seleccionados por su valor explicativo y aplicabilidad a la practica kinésica en contexto
aeroespacial. Estos estudios abarcan desde ensayos clinicos y observacionales en
astronautas, hasta investigaciones en andlogos terrestres y revisiones sistemdticas con
metaandlisis. Se incluyeron especificamente aquellos articulos que describen
detalladamente los pardmetros de intervencion (tipo, frecuencia, intensidad, volumen,
duracion) y que reportan resultados cuantificables en DMO u otros indicadores de salud
Osea. La eleccion de estos estudios responde a su capacidad para informar directamente
el disefio de un programa de ejercicio pre-vuelo, proporcionando evidencia comparativa
sobre la efectividad de diversas modalidades, como entrenamiento de resistencia,

impacto, combinado y vibracién

Autor(es), Tipo de Estudio = Poblacion Duracion Intervencion Resultados Clave
Afio Principal Medidos

Lang T, et Estudio 14  astronautas 4-6 meses Vuelo espacial DMO volumétrica
al. (2004) Observacional (13H,1 M)enla (vuelo de larga duracién = cortical

6) Longitudinal ISS espacial) (con trabecular
contramedidas
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Smith SM,
et al. (2012)
a7

Sibonga JD,
et al. (2019)
(32)

Stavnichuk
M, et al
(2020) (19)

Gallagher
P, et al
(2005) (27)

Trappe S, et
al. (2009
(31)

Ploutz-
Snyder L, et
al.
(2018)(50)

Gabel L, et
al. (2022)
(42)

Kemmler
W, et al
(2020) (16)

Estudio
Comparativo
Observacional

Estudio
Comparativo
Observacional

Revision
Sistemdtica y
Metaanalisis

Ensayo
Controlado (Bed
Rest)

Estudio
Observacional
Pre-Post

Ensayo
Controlado
Aleatorizado
(Bed Rest
SPRINT)

Estudio
Observacional
Longitudinal

Revision
Sistematica y
Metaanalisis

13 astronautas en
la ISS

26 astronautas en
la ISS

148 individuos de
25 estudios en
vuelo espacial

17 hombres sanos
(9 Control, 8
Ejercicio)

9 astronautas en
la ISS

29 hombres 'y
mujeres sanos

17 astronautas
(14H,3M)enla
ISS

Mujeres
posmenopausicas
(84 grupos de
ejercicio)

4-6  meses
(vuelo
espacial)

~6  meses
(vuelo
espacial)

Misiones de
diversa
duracion

84 dias

~6  meses
(vuelo
espacial)

70 dias

~6  meses
(vuelo
espacial)

> 6 meses

de ejercicio
iniciales)

Comparacién de
dispositivos  de
ejercicio: iRED
vs. ARED, junto
con soporte
nutricional

Entrenamiento
de resistencia
con dispositivo
ARED

Vuelo espacial
(con 'y sin
contramedidas
variadas)

Reposo en cama
(BR) vs. Reposo
en cama +
Entrenamiento
de Resistencia
(BRE)

Régimen de
ejercicio

integrado en la
ISS (con ARED)

Reposo en cama
(BR) VS.
Diferentes
protocolos  de
ejercicio
(SPRINT)

Vuelo
con
contramedidas
de ejercicio
(ARED)

espacial

Diferentes tipos
de ejercicio
(resistencia,
impacto,
combinado, etc.)

QCT (columna y
cadera)

DMO por DXA
(cadera, columna,
calcaneo),

marcadores de
remodelado 6seo

DMO por DXA,
marcadores de
remodelado 6seo

DMO por DXA,
marcadores de
remodelado 6seo

Composicién de
cadenas pesadas
de miosina
(MHC) en fibras
musculares

Tamafio y funcién
de fibras
musculares
individuales
(gastrocnemio vy
soleo)

Masa y funcién

muscular, DMO
por DXA,
capacidad
aerdbica

DMO por HR-
pQCT,

marcadores de
remodelado dseo,
datos de ejercicio
pre-vuelo

DMO por DXA

(columna, cuello
femoral, cadera
total)
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Mohebbi R,
et al. (2023)
(39)

Ng CA, et
al. (2023)
45)

Florence
GE, et al
(2024) (41)

Dolan E, et
al.  (2022)
(34)

Guadalupe-
Grau A, et
al.  (2009)
(49)

Revision
Sistematica
Metaanalisis

Revision
Sistematica
Metaanalisis
ECA

Revision
Sistematica
Metaanalisis

Revision
Sistematica
Metaanalisis

Revision
Narrativa

y

de

Mujeres
posmenopausicas

Individuos a lo
largo de la vida

(nifios,
adolescentes,
adultos)

Adultos  (18-65
afios)

Adultos sanos y
personas con
0steoporosis

Adultos (jévenes,
premenopdusicas
5
posmenopausicas
, hombres)

> 6 meses

> 6 meses

> 4

semanas

(Respuesta
aguda)

N/A

Tabla 7. Caracteristicas principales de los Estudios seleccionados.

X.b

Entrenamiento
fisico 'y sus
moderadores

(ej., supervision,
estado dseo
basal)

Entrenamiento
de ejercicio de
impacto
moderado a alto

Entrenamiento
de saltos
(pliometria)

Un solo episodio
(bout agudo) de

ejercicio
Efectos de
diferentes tipos

de ejercicio

DMO por DXA
(columna, cuello
femoral, cadera
total)

Estructura  dsea
por (p)QCT y HR-
pQCT, DMO areal
por DXA

DMO por DXA en
sitios esqueléticos
especificos

Respuesta de los
marcadores de
remodelado dseo
(ej., PINP, CTX)

Masa 6sea (DMO)

Efectos de Diferentes Modalidades de Ejercicio sobre la
Salud Osea

La literatura analizada revela que no todos los tipos de ejercicio inducen el mismo grado

de respuesta osteogénica. El efecto sobre la Densidad Mineral Osea (DMO), la estructura

y el metabolismo del hueso depende en gran medida de la naturaleza y magnitud de las

cargas mecdnicas que cada modalidad impone sobre el esqueleto.

> Entrenamiento de Resistencia y Fuerza El entrenamiento de resistencia o fuerza

es consistentemente identificado como una intervencion efectiva para la salud 6sea,

tanto en poblaciones terrestres como en su aplicacion como contramedida en el

espacio.

o Los metaandlisis en mujeres posmenopausicas demuestran que el entrenamiento

de resistencia, por si solo, produce aumentos significativos en la DMO de la

columna lumbar y la cadera (cuello femoral y cadera total).
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El mecanismo se atribuye a las fuerzas generadas por las contracciones
musculares que se aplican directamente sobre los huesos en sus sitios de insercion,
estimulando la aposicién dsea local.

En el contexto de la microgravedad, el entrenamiento de resistencia de alta carga
es la contramedida maés critica. El uso del Advanced Resistive Exercise Device
(ARED) en la ISS ha demostrado ser significativamente mds eficaz que
dispositivos anteriores de menor capacidad para atenuar la pérdida de DMO en la
cadera, la columna lumbar y el calcdneo. Los astronautas que utilizan ARED junto
con un soporte nutricional adecuado han logrado mantener la DMO en varios
sitios esqueléticos durante misiones de 4 a 6 meses.

Estudios en andlogos de reposo en cama (bed rest) confirman que un programa de
entrenamiento de resistencia concurrente puede prevenir la atrofia muscular y la
pérdida de fuerza en las fibras musculares de las piernas, un efecto que es

fundamental para mantener el estimulo mecédnico sobre el hueso.

Entrenamiento de Impacto y Pliometria Los ejercicios que involucran impacto,
como los saltos y la carrera, son reconocidos por su potente efecto osteogénico,

especialmente en los huesos que soportan peso.

Una revision sistemdtica y metaandlisis sobre entrenamiento de impacto
moderado a alto demostré mejoras significativas en la estructura 6sea (medida por
QCT y HR-pQCT) y en la DMO (medida por DXA) a lo largo de la vida, desde
nifios hasta adultos.

El entrenamiento de saltos (pliometria) ha demostrado ser eficaz para aumentar la
DMO de manera sitio-especifica, particularmente en la cadera (cuello femoral y
trocénter) y la columna lumbar en adultos.

En nifios y adolescentes, los programas de salto son altamente efectivos para
aumentar la acumulacién de masa 6sea durante los anos de crecimiento, lo que es
crucial para alcanzar un pico de masa 6sea mds elevado.

La eficacia de estos ejercicios radica en la alta magnitud y la rdpida tasa de

aplicacion de la fuerza (strain rate), que son estimulos potentes para los osteocitos.

La Tabla 8 incluye exclusivamente estudios de metaanalisis y revisiones sistematicas

recientes que cuantifican los efectos del ejercicio sobre la DMO en diferentes regiones
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anatémicas. La razén de su inclusion radica en que estos articulos ofrecen un nivel de

evidencia superior y permiten identificar patrones de eficacia robustos entre

modalidades de ejercicio, asi como establecer magnitudes de efecto estandarizadas

(SMD) en poblaciones relevantes. Se seleccionaron aquellos metaanélisis con alta

calidad metodoldgica y aplicabilidad al objetivo de la tesina, descartando revisiones

con escasa especificidad o con resultados inconsistentes. Esta tabla permite consolidar

la evidencia cuantitativa existente, aportando una base sélida y generalizable que

sustenta la recomendacion de estrategias de entrenamiento especificas.

Estudio Poblacion

(Autor) Principal
Kemmler W,

et al.(16) Miiferes

posmenopau
sicas

Florence GE,

et al.(41)

Adultos (18-
65 afos)

Tipo de
Intervencion
Principal

Combinado
(Resistencia +
Impacto)

Resistencia
(DRT)

Impacto (WB)

Entrenamiento
de Saltos

Cambio
Promedio en
DMO -
Columna
Lumbar

+1.0% (vs.
control)

+0.8% (vs.
control)

Sin efecto
significativo

+1.2% (vs.
control)

Cambio Promedio

en DMO - Cadera

(Cuello Femoral /
Total)

+0.8% (en Cadera
Total vs. control)

+0.9% (en Cuello
Femoral vs.
control)

Sin efecto
significativo

+1.8% (en Cuello
Femoral vs.
control)

Comentarios
Clave

El entrenamiento
combinado fue el
mads efectivo de
todos los tipos de
ejercicio estudiados
para esta poblacion.

Efectos
significativos y
positivos tanto en la
columna como en la
cadera.

El ejercicio de
impacto por si solo
mostré menos
efectividad en esta
poblacién
especifica.

El entrenamiento de
saltos (pliometria)
demuestra ser una

intervencion
osteogénica eficaz
tanto para la
columna lumbar
como para el cuello
femoral.
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Ng CA, et Los ejercicios de

al.(45) Individuos a .. .. impacto son
lo largo de la Ejercicio de Efecto positivo Efecto positivo efectivos para
. & . Impacto .. P . significativo (SMD: . P
vida (nifios a significativo mejorar la DMO en
Moderado a 0.19 en Cuello
adultos (SMD: 0.22) la columna y la
Alto Femoral)

cadera en un amplio
rango de edades.

mayores)

Tabla 8. Resumen de Hallazgos de Metaandlisis sobre el Efecto del Ejercicio en la DMO

Los valores porcentuales (%) son los reportados o estimados a partir de los datos
presentados en los metaandlisis. SMD = Diferencia de Medias Estandarizada
(Standardized Mean Difference), donde un valor positivo indica un efecto a favor del
grupo de ejercicio. Todos los cambios mostrados en la tabla fueron estadisticamente

significativos en sus respectivos analisis.

» Otras Modalidades (Vibracion, Aerébico y Combinado)

» Ejercicio Aerobico: El ejercicio aerdbico de carga de peso (weight-bearing), como
caminar o trotar, puede ayudar a limitar la pérdida dsea progresiva, aunque su
efecto para aumentar la DMO es generalmente mds modesto que el del
entrenamiento de alto impacto o de resistencia. Por otro lado, los ejercicios
aerobicos sin carga de peso, como la natacion o el ciclismo, han demostrado tener
poco o ningtin efecto beneficioso sobre la DMO.

e Vibracion de Cuerpo Entero (WBYV): La literatura sobre WBYV presenta resultados
mixtos. Algunos estudios sugieren que la aplicacion de estimulos mecénicos de
baja magnitud y alta frecuencia puede influir en la actividad de las células 6seas
y potencialmente normalizar la actividad anabdlica suprimida por el desuso. Sin
embargo, su eficacia como modalidad de ejercicio principal para aumentar
significativamente la DMO sigue siendo objeto de debate y la optimizacion de los
parametros (frecuencia, amplitud) es crucial.

e Entrenamiento Combinado: Multiples revisiones sistemdticas y metaanalisis
concluyen que los programas de ejercicio mds eficaces para la salud Osea,
especialmente en mujeres posmenopdausicas, son aquellos que combinan
diferentes tipos de estimulos, principalmente entrenamiento de resistencia junto
con ejercicios de alto impacto o de carga de peso. Esta combinacién parece
proporcionar un estimulo més completo y potente para el esqueleto, abordando

tanto la carga muscular directa como las fuerzas de impacto sistémicas.
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X.c

Influencia de los Parametros del Entrenamiento

La evidencia analizada no solo destaca la importancia del tipo de ejercicio, sino que

también subraya que la respuesta osteogénica del hueso esta fuertemente influenciada por

la dosificacion del estimulo mecdnico. Los pardmetros clave como la intensidad, el

volumen, la frecuencia y la duracién del programa de entrenamiento son determinantes

para la eficacia de la intervencion.

e Intensidad y Magnitud de la Carga: Existe un consenso general en la literatura de

que la intensidad del estimulo mecdanico es un factor critico. Los ejercicios de alta

intensidad (que generan mayores fuerzas y deformaciones en el hueso) son

consistentemente mds efectivos que los de baja intensidad para inducir una

respuesta osteogénica.

O

En el entrenamiento de resistencia, las cargas mas pesadas (ej., mayor
porcentaje de una repeticion maxima - %1RM) se asocian con mayores
ganancias de DMO. Los protocolos de ejercicio aplicados en andlogos de
reposo en cama, como el SPRINT, que utilizan alta intensidad, han
demostrado ser eficaces para mitigar la atrofia muscular y la pérdida dsea.
En el entrenamiento de impacto, la magnitud de las fuerzas de reaccion
del suelo es clave. Ejercicios como los saltos, que generan fuerzas de
impacto de varias veces el peso corporal, han demostrado ser superiores a
actividades de bajo impacto como caminar para mejorar la DMO en la

cadera y la columna.

e Volumen, Frecuencia y Duracién:

(o]

Volumen y Frecuencia: Los metaandlisis sobre entrenamiento de impacto
y saltos han encontrado efectos positivos con programas que incluyen
entre 50 y 100 saltos por sesion, realizados 2 a 4 dias por semana. Para el
entrenamiento de resistencia, los programas efectivos suelen implicar de
2 a 3 sesiones por semana, con multiples series por grupo muscular. Sin
embargo, el principio de la "saturacion del estimulo" sugiere que el hueso
se vuelve menos sensible a la carga después de un nimero relativamente
bajo de ciclos de carga (aproximadamente 40-100 ciclos por dia). Esto ha

llevado a investigar protocolos mds eficientes en tiempo, como el
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"exercise microdosing”, que proponen que sesiones de ejercicio muy
cortas pero intensas y frecuentes podrian ser suficientes para mantener el
estimulo osteogénico.

o Duracién del Programa: La mayoria de los metaandlisis que reportan
efectos positivos significativos sobre la DMO incluyen intervenciones de
al menos 6 a 12 meses de duracion. Esto indica que la adaptacion dsea es
un proceso lento y requiere un estimulo persistente a largo plazo. Los
estudios de menor duracién, aunque pueden mostrar cambios en los
marcadores de remodelado 6seo, a menudo no son suficientes para
detectar cambios significativos en la DMO medida por DXA.

e Variabilidad y Periodizacién: El principio de la variabilidad del estimulo es
también un hallazgo relevante. Los programas que incluyen una variedad de
ejercicios o aplican cargas desde diferentes direcciones pueden ser mas eficaces
que los regimenes mondtonos, ya que estimulan diferentes dreas del esqueleto y
pueden prevenir la acomodacién celular al estimulo. La periodizaciéon del
entrenamiento, aunque menos estudiada especificamente para resultados 0seos, es
un principio fundamental del entrenamiento de fuerza que podria optimizar la
respuesta adaptativa y prevenir el sobre entrenamiento o las lesiones, lo cual es de

suma importancia en una poblacién tan especifica como los astronautas.
X.d Evidencia Especifica sobre Entrenamiento Pre-Vuelo

La literatura que aborda directamente el concepto de "prehabilitacion" o
acondicionamiento fisico pre-vuelo como estrategia para mitigar la pérdida 6sea es mas
limitada, pero un estudio clave en nuestra revision aporta hallazgos fundamentales sobre
esta idea. La investigacion sugiere que el estado metabdlico del hueso y los niveles de
ejercicio de un astronauta antes de la mision podrian ser factores predictivos de la

magnitud de la pérdida 6sea experimentada durante el vuelo espacial.

e Un estudio longitudinal en 17 astronautas que participaron en misiones de larga
duracion en la ISS investig6 la relacion entre el ejercicio pre-vuelo, los
marcadores de remodelado 6seo antes del vuelo, y la pérdida 6sea durante la

mision.

Pagina | 101



e Los resultados de este estudio indicaron que los astronautas que exhibian una
mayor tasa de formacién Osea antes del vuelo (medida por el marcador P1NP)
experimentaban una mayor pérdida de DMO trabecular en la tibia durante el
vuelo. Esto sugiere que un estado de remodelado 6seo mds activo pre-vuelo podria
hacer al esqueleto més susceptible a los efectos de la descarga mecénica.

o Contrariamente, un mayor nivel de ejercicio de impacto y resistencia realizado en
el afio previo a la mision se asocié con una menor pérdida de DMO total en la
tibia durante el vuelo espacial. Este es un hallazgo crucial, ya que es la primera
evidencia directa en astronautas que sugiere que el ejercicio realizado en Tierra
antes de la misioén puede tener un efecto protector contra la pérdida 6sea inducida
por la microgravedad.

o El estudio postula que el ejercicio pre-vuelo podria inducir adaptaciones en la
calidad o estructura del hueso que lo hacen mas resistente a la resorcion por
desuso, o que los astronautas con un historial de mayor carga mecdnica tienen un

"capital 6seo" de mayor calidad que se pierde a un ritmo mads lento (42).

Aunque la evidencia directa es incipiente y se centra en un estudio principal, el concepto
de optimizar la salud dsea a través del ejercicio antes de un periodo de desuso prolongado
es un principio fundamental en la kinesiologia. Estos hallazgos proporcionan la primera
justificacion basada en datos de astronautas para proponer y disefiar programas de

entrenamiento pre-vuelo especificos como una contramedida proactiva.

X.e Eficacia de las Contramedidas de Ejercicio en Misiones

Reales y Analogos Terrestres

La literatura analizada proporciona datos concretos sobre la eficacia de los programas de
gjercicio implementados tanto en misiones espaciales reales como en estudios de
simulacién en Tierra, permitiendo evaluar el éxito de las estrategias de contramedida

actuales.

o Resultados en Misiones Espaciales (ISS):
o La introduccién del Advanced Resistive Exercise Device (ARED) en la
Estacion Espacial Internacional (ISS) marcé un punto de inflexion en la

eficacia de las contramedidas. Estudios comparativos muestran que los
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astronautas que utilizaron ARED, capaz de generar cargas de resistencia
significativamente mayores, experimentaron una atenuacién mucho
mayor de la pérdida de DMO en la cadera, la columna lumbar y el calcaneo
en comparacion con aquellos que utilizaron el dispositivo anterior iRED).
Con el régimen de ARED, combinado con una nutricién adecuada, se ha
observado que la DMO de la columna lumbar y el trocanter de la cadera
se mantuvo en promedio después de misiones de 4 a 6 meses. Aunque la
cadera total y el cuello femoral atin mostraron cierta pérdida, esta fue
significativamente menor que la observada con regimenes de ejercicio
anteriores.

A nivel bioquimico, el entrenamiento con ARED se asocié con un
aumento de los marcadores de formacion dsea hacia el final de la mision
y un mejor control de los marcadores de resorcion.

A pesar de estos avances, los resultados muestran que la proteccién no es
completa para todos los astronautas, y algunos individuos contindan
perdiendo hueso, aunque a un ritmo reducido, lo que subraya la
persistencia del desafio.

El régimen de ejercicio integrado en la ISS (combinando ARED vy
ejercicio aerébico con carga) ha demostrado ser efectivo no solo para el
hueso, sino también para preservar el tamafio y la funcion de las fibras
musculares individuales en el gastrocnemio y el s6leo después de 6 meses
en el espacio, lo cual es fundamental para mantener la capacidad de

generar estimulos mecanicos sobre el esqueleto.

e Resultados en Analogos Terrestres (Estudios de Reposo en Cama):

o

Los estudios de reposo en cama (bed rest) han sido cruciales para validar
la eficacia de los protocolos de ejercicio. Ensayos controlados que abarcan
desde 60 hasta 84 dias han demostrado consistentemente que la realizacién
de entrenamiento de resistencia durante el reposo en cama previene de
manera eficaz la atrofia muscular y la pérdida de fuerza en las fibras
musculares de las extremidades inferiores que de otro modo ocurririan.

El estudio SPRINT, un andlogo terrestre de 70 dias, demostré que un
programa de ejercicio integrado de alta intensidad (combinando

resistencia y ejercicio aerdbico intervélico) fue altamente eficaz para
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mitigar el desacondicionamiento de multiples sistemas, incluyendo la
preservacion de la masa y funcién muscular y la DMO, en comparacion

con un grupo control en reposo en cama.
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XI. DISCUSION

La presente revision bibliografica se propuso analizar la evidencia cientifica disponible
para fundamentar la propuesta de un programa de entrenamiento fisico pre-vuelo,
orientado a mitigar la pérdida dsea inducida por la microgravedad en astronautas. Los
resultados obtenidos a partir del andlisis de la literatura confirman que el ejercicio fisico,
particularmente ciertas modalidades y con pardmetros especificos, representa la

contramedida més eficaz y fundamental para la salud esquelética en el entorno espacial.

La evidencia analizada en esta revision confirma que el ejercicio fisico, al reaplicar las
cargas mecdanicas ausentes en el espacio, es la contramedida més eficaz contra la atrofia
Osea por desuso. La discusion debe centrarse, por tanto, en la especificidad de dicha
intervencion. La exposicion a la microgravedad, al eliminar las cargas gravitatorias
axiales, desencadena un desacoplamiento del remodelado dseo, con un aumento de la
resorcion y una disminucion de la formacion, resultando en una pérdida significativa de
DMO, especialmente en los huesos que soportan peso como la cadera y la columna
lumbar. Este fendmeno, consistente a través de décadas de investigacion espacial, subraya

la necesidad critica de contramedidas efectivas.

La evidencia analizada demuestra que el entrenamiento de resistencia de alta carga y los
ejercicios de alto impacto son las modalidades més osteogénicas. La implementacion del
dispositivo ARED en la ISS marco un punto de inflexion en la eficacia de las
contramedidas de ejercicio, atenuando significativamente la perdida en la eficacia de las
contramedidas de ejercicio, atenuando significativamente la perdida de DMO. Sin
embargo, es imperativo analizar este hallazgo criticamente. El propio estudio de Smith et
al. (2012), que confirma la superioridad del ARED, también revela una considerable
variabilidad interindividual en la respuesta dsea. Esto sugiere que el equipamiento, si bien
es una condicién necesaria, no es suficiente por si solo. Factores como el estado
nutricional, especificamente la ingesta proteica y energética en vuelo, o el historial de
ejercicio pre-vuelo, como postula el trabajo de Gabel et al. (2022), emergen como
moderadores clave de la eficacia de la contramedida. Por lo tanto, el éxito no reside
unicamente en la herramienta (ARED), sino en la integracién del protocolo de ejercicio
con un soporte nutricional y un acondicionamiento previo 6ptimos. Estos hallazgos en el

entorno real de microgravedad validan los resultados de los andlogos terrestres (reposo
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en cama), donde el entrenamiento de resistencia ha demostrado ser capaz de preservar la
masa y funcién muscular, un factor crucial para la aplicaciéon de fuerzas sobre el hueso.
De manera similar, la eficacia de los ejercicios de impacto (saltos, pliometria) en
poblaciones terrestres para aumentar la DMO en la cadera y la columna proporciona una

fuerte justificacidn para su inclusion en los programas de contramedidas.

Adicionalmente, se debe profundizar en la aparente discrepancia sobre la eficacia del
ejercicio de impacto. Mientras que metaandlisis en poblaciones amplias, como el de
Florence et al. (2024), muestran beneficios claros del entrenamiento de saltos, el trabajo
de Kemmler et al. (2020), en mujeres posmenopdusicas no encontré un efecto
significativo del impacto por si solo. Esta diferencia no debe ser vista como una
contradiccion, sino como una evidencia de la importancia del contexto hormonal y la
edad. Sugiere que, en la poblacion de astronautas, generalmente mas jovenes y con
perfiles hormonales saludables, la respuesta osteogénica al impacto podria ser mas
robusta que en poblaciones de mayor edad o con deficiencias hormonales. Esta
consideracion es vital para el disefo de la propuesta pre-vuelo, ya que justifica un énfasis
en ejercicios de alto impacto que podria no ser tan prioritario en otros contextos clinicos,

reforzando la especificidad de la Kinesiologia Aeroespacial.

La principal implicacién de estos hallazgos para el objetivo de esta tesina reside en la
justificacion de una intervencion proactiva pre-vuelo. Si bien la mayor parte de la
investigacion se ha centrado en las contramedidas en vuelo, el estudio de Gabel et al. (42)
aporta la primera evidencia directa en astronautas de que un mayor nivel de ejercicio de
impacto y resistencia antes de la mision se asocia con una menor pérdida dsea durante el
vuelo. Este resultado es de suma importancia, ya que sugiere que es posible construir una
"reserva 0sea" o mejorar la calidad del tejido 6seo para que sea mas resistente a los efectos
del desuso. La aplicacion del concepto de “prehabilitacion”, central en la kinesiologia, al
ambito aeroespacial representa una linea de intervencién con un potencial significativo.
Un programa pre-vuelo no solo prepararia fisicamente al astronauta para las exigencias

del entrenamiento en vuelo, sino que podria, intrinsecamente, proteger su esqueleto.

Sin embargo, es crucial reconocer las limitaciones de la evidencia actual. La investigacion
especifica sobre protocolos de entrenamiento pre-vuelo y sus efectos directos es atn

incipiente, basdndose en gran medida en un tnico estudio observacional clave (42).
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Ademads, la heterogeneidad de las misiones, las poblaciones de astronautas y los
protocolos de contramedidas a lo largo de los afios dificulta la comparacion directa de los
resultados. Asimismo, la extrapolacion de los resultados de poblaciones terrestres (como
mujeres posmenopdusicas) a la poblacion de astronautas (generalmente mds joven y en
excelente estado fisico) debe hacerse con cautela, aunque los principios fisiolgicos de la

mecanotransduccion son universales.

Estos hallazgos y limitaciones abren claras direcciones para futuras investigaciones. Se
necesitan ensayos controlados aleatorizados que comparen directamente un programa de
entrenamiento pre-vuelo especifico y estructurado contra un grupo control para confirmar
su eficacia. La investigacion sobre la duracién 6ptima y el tipo de entrenamiento pre-
vuelo, asi como el tiempo de "desentrenamiento” o pérdida de los beneficios una vez en
el espacio, es fundamental. Ademas, con la mira puesta en misiones a la Luna y Marte,
es imperativo investigar los efectos de la gravedad parcial y desarrollar contramedidas

adaptadas a estos nuevos entornos.

En conclusion, la evidencia revisada respalda firmemente la hipétesis de que un programa
de ejercicio pre-vuelo, enfocado en el entrenamiento de resistencia de alta intensidad y
ejercicios de alto impacto, es una estrategia prometedora y 16gicamente fundamentada
para mejorar la salud dsea de los astronautas. Aunque la evidencia directa atin estd en
desarrollo, los principios fisiolégicos y los datos disponibles de misiones espaciales y
andlogos terrestres convergen para justificar la elaboracién y propuesta de dicho

programa, que es el objetivo final de este trabajo.
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XII.

CONCLUSIONES FINALES

La presente tesina se propuso investigar y fundamentar, a través de una revision

bibliografica exhaustiva, si es posible el disefio de un programa de entrenamiento fisico

pre-vuelo como estrategia para mitigar la pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) en

astronautas sometidos a misiones espaciales de larga duracién. Tras el andlisis de la

evidencia cientifica, se han alcanzado las siguientes conclusiones:

I.

Se concluye que la exposicion a la microgravedad induce una pérdida acelerada y
significativa de DMO en los huesos de carga. El andlisis confirma que la causa
principal es el desacoplamiento del remodelado 6seo, un fendmeno analizado en
profundidad en el marco tedrico de este trabajo, que se activa como respuesta a la
ausencia de estimulos mecanicos.

La revision de la literatura ha demostrado que las contramedidas basadas en el
ejercicio fisico son la estrategia mas eficaz para contrarrestar esta pérdida Osea.
Especificamente, el entrenamiento de resistencia de alta intensidad y los ejercicios
de alto impacto (pliometria) han sido identificados como las modalidades mas
osteogénicas, capaces de generar los estimulos mecdnicos necesarios para
mantener o atenuar la pérdida de DMO tanto en andlogos terrestres como en
misiones espaciales reales. La implementacion de dispositivos como el ARED en
la ISS ha validado la eficacia de este enfoque.

Se concluye que los pardmetros del entrenamiento, como la intensidad, el
volumen y la frecuencia, son determinantes para la eficacia de los programas de
ejercicio. La evidencia sugiere que se requieren altas intensidades de carga y
programas de duracion prolongada (> 6 meses) para inducir cambios
significativos y positivos en la DMO.

En respuesta directa al objetivo principal de esta tesina, se ha encontrado
evidencia emergente pero fundamental que respalda la viabilidad y el potencial
del entrenamiento pre-vuelo como una contramedida proactiva. Aunque la
investigacion especifica es limitada, los hallazgos que correlacionan un mayor
nivel de ejercicio de impacto pre-vuelo con una menor pérdida dsea durante la
misién proporciona una justificacion cientifica sélida para la implementacién de

programas de "prehabilitacion”.
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5. La Kinesiologia Aeroespacial se perfila como una subdisciplina crucial para el
futuro de la exploracion espacial humana. El rol del kinesiélogo en el disefio,
implementacién y supervision de programas de ejercicio (pre, intra y post-
mision), asi como en la investigacion y desarrollo de nuevas contramedidas, es
indispensable para asegurar la salud y el rendimiento de los astronautas en
misiones de larga duracién a la Luna, Marte y més alla.

6. A modo esquemdtico y practico se planted el disefio de un posible programa de
entrenamiento para los astronautas que se encuentren en visperas de un vuelo
espacial, el tan mencionado tiempo de pre-vuelo. Dado que atin falta informacién
y a la incontable cantidad de veces que se menciona que este proceso debe ser
ante todo individualizado y no tomado con total certeza como una guia practica
de aplicacién, se optd por utilizar valores aproximados (porcentajes Yy
repeticiones). Se puede visualizar y analizar este plan en la seccion de XIV.a

ANEXOS

En sintesis, esta tesina concluye que la propuesta de un programa de entrenamiento pre-
vuelo, estructurado, periodizado y enfocado en la fuerza de alta intensidad y el impacto,
no solo es tedricamente sélida basada en los principios de la fisiologia 6sea y la
mecanotransduccion, sino que también estd respaldada por la evidencia actual como una
estrategia prometedora y necesaria para proteger la integridad del esqueleto de los

astronautas, contribuyendo asi a la seguridad y el éxito de la futura exploracién espacial.
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XIV. ANEXOS
XIV.a Tablas:

Tabla 6 completa:

Estudio Puntuaci @ Clasificac
(Autor, Cl C2C3 C4 C5 C6 C7 C8 (C9 C10  C11 @ oOnTotal ion de
Ano) (0-10) Calidad

Smith SM,
et al.. St 0 0| 1 0 0 1 |1 1|1 1 6/10 Alta
(2012) (17)

Gallagher
P, et al.|Si 1 |1 1 0 0 1 1 1 1 1 8/10 Alta
(2005) (27)

Trappe S,
et al.| S1 1 |1 1 0 0 1 1 1 1 1 8/10 Alta
(2004) (28)

Trappe S,
et al.| S1 1 |1 1 0 0 1 1 1 1 1 8/10 Alta
(2007) (29)

Sibonga
JD, et al.| Si 0 | O 1 0 0 1 1 1 1 1 6/10 Alta
(2019) (32)

Trappe S,
et al. Si | 1 |1 1 0 0 1 1 1 1 1 8/10 Alta
(2022) (48)

Ploutz-

Snyder L,
et al.
(2018) (50)

St |1 |1 1 0 0 1 1 1 1 1 8/10 Alta
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XIV.b PROPUESTA DE PROGRAMA DE ENTRENAMIENTO
PRE-VUELO

Basado en la exhaustiva revision de la literatura cientifica, se propone a continuacién un
programa de entrenamiento fisico pre-vuelo estructurado, multifacético y periodizado. El
objetivo fundamental de este programa es inducir adaptaciones osteogénicas y
neuromusculares positivas que sirvan como una "reserva fisiolégica" o "buffer protector”
para atenuar la pérdida de densidad mineral 6ésea (DMO) y masa muscular durante la

exposicion a la microgravedad en misiones espaciales de larga duracion.

La propuesta que se presenta a continuacion tiene un cardcter tedrico y exploratorio,
basada exclusivamente en la revision de literatura cientifica. No ha sido validada
mediante estudios empiricos o ensayos clinicos controlados en poblaciones de
astronautas. Por lo tanto, debe considerarse como una aproximacion conceptual que busca
orientar futuras investigaciones y desarrollos en el campo de la Kinesiologia

Aeroespacial.

Fundamentacion v Plausibilidad de la Propuesta

Esta intervencion se fundamenta en la evidencia analizada que demuestra
consistentemente la superioridad del entrenamiento combinado de resistencia de alta
intensidad y ejercicios de alto impacto como los estimulos mds potentes para la
osteogénesis. La plausibilidad del programa radica en que su disefio no se basa en
ejercicios experimentales, sino en la aplicacion de principios de entrenamiento de fuerza
y pliometria validados, cuya eficacia ha sido demostrada tanto en poblaciones terrestres
como en los protocolos de contramedidas mds exitosos de la ISS, como aquellos que

utilizan el dispositivo ARED.

Poblacion Diana v Alcance

El programa estd dirigido a la poblacion de astronautas (hombres y mujeres)

seleccionados para misiones de larga duracién (4-6 meses), que no presenten
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contraindicaciones musculoesqueléticas para el ejercicio de alta intensidad. La

intervencion esté disefiada para ser implementada durante las 16 semanas previas al vuelo,

un marco temporal que, segin la evidencia sobre adaptacion de tejidos, es suficiente para

generar mejoras significativas en la fuerza y potencia neuromuscular, y para inducir una

respuesta metabodlica positiva en el tejido dseo.

Objetivos Clave de la Intervencion

El objetivo fundamental de este programa es inducir adaptaciones osteogénicas y

neuromusculares que sirvan como una "reserva fisioldgica" para atenuar la pérdida de

densidad mineral 6sea (DMO) y masa muscular durante la exposicion a la microgravedad.

Especificamente, se busca:

Maximizar la fuerza y potencia de los principales grupos musculares de las
extremidades inferiores y el tronco.

Optimizar la DMO en los sitios esqueléticos mds vulnerables (cadera y columna
lumbar) mediante la aplicaciéon de cargas mecénicas especificas y de alta
magnitud.

Mejorar el control neuromuscular y la técnica de absorcién de impactos para
preparar al astronauta para las demandas del entrenamiento en vuelo y reducir el

riesgo de lesiones.

Componentes del Programa

El programa integra tres componentes principales:

Entrenamiento de Resistencia de Alta Carga: Enfocado en ejercicios compuestos
y multiarticulares.

Entrenamiento de Impacto y Pliometria: Para generar fuerzas de reaccién rdpida
y elevada desde el suelo.

Entrenamiento Neuromuscular y del Core: Para mejorar la estabilidad y el control

motor.

Estructura y Periodizacion del Programa (Ejemplo de 16 Semanas)
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Se propone un programa de 16 semanas de duracién, dividido en cuatro mesociclos de 4

semanas cada uno, con una frecuencia de 4 a 5 sesiones por semana. El programa sigue

un modelo de periodizacién ondulante, variando la intensidad y el volumen a lo largo de

la semana y los mesociclos.

e Frecuencia Semanal:

(¢]

(e]

Dia 1 y 4: Sesién de Fuerza e Impacto (Enfasis en Fuerza).

Dia 2 y 5: Sesién de Potencia e Impacto (Enfasis en Pliometria y

velocidad).

Dia 3: Recuperacién Activa y Estabilidad del Core.

Dia 6 y 7: Descanso.

Ejemplo de Distribucién Semanal (Microciclo):

Dia Sesion Principal Componente Adicional

Lunes Fuerza e Impacto A (Ej: Sentadillas pesadas, Saltos al cajén (Bajo volumen,
Press de banca) alta calidad)

Martes Potencia e Impacto A (Ej: Saltos en Entrenamiento de estabilidad del
profundidad, Sprints cortos, lanzamientos) core

Miércoles Recuperacion Activa (Ej: Ciclismo suave, Circuito de fortalecimiento y
movilidad articular, foam rolling) control del core

Jueves Fuerza e Impacto B (Ej: Peso muerto, Aterrizajes desde cajon (Técnica
Dominadas/Remos) de absorcién de impacto)

Viernes Potencia e Impacto B (Ej: Saltos vallas bajas, Ejercicios de equilibrio y

Swings con kettlebell)

Tabla 9. Ejemplo de distribucion semanal

Progresion y Periodizacion a lo largo de los 4 Mesociclos:

propiocepcion

e Mesociclo 1 (Semanas 1-4): Adaptaciéon Anatomica y Técnica

O

Fuerza: Volumen moderado, intensidad moderada (ej., 3-4 series de 8-12

reps. 65-75% 1RM). Foco en la técnica perfecta.

Impacto: Foco en la técnica de salto y aterrizaje. Volumen bajo de saltos

(ej., 40-50 contactos por sesion).
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e Mesociclo 2 (Semanas 5-8): Intensificacion
o Fuerza: Aumento de la intensidad, reduccién del volumen (ej., 4-5 series
de 4-6 reps. 80-90% 1RM).
o Impacto: Aumento de la intensidad y complejidad de los saltos. Volumen
moderado (ej., 60-80 contactos por sesion).
e Mesociclo 3 (Semanas 9-12): Pico de Carga
o Fuerza: Maxima intensidad (ej., 5-6 series de 1-3 reps. >90% 1RM). Foco
en levantamientos pesados.
o Impacto: Madéxima intensidad en ejercicios pliométricos. Volumen
moderado-alto (ej., 80-100 contactos por sesion).
e Mesociclo 4 (Semanas 13-16): Puesta a Punto
o Fuerza: Reduccion dréstica del volumen, manteniendo la intensidad (ej.,
2-3 series de 2-3 reps. 85-90% 1RM).
o Impacto: Reduccién del volumen, manteniendo la explosividad.
o Foco en la recuperacion para llegar al inicio de la misioén sin fatiga

acumulada.

Monitoreo y Evaluacién del Progreso

e Evaluaciones de Rendimiento (cada 4 semanas):
o Testde IRM o 3-5RM en ejercicios clave (Sentadilla, Peso Muerto, Press
de Banca).
o Testde salto vertical (CMJ - Countermovement Jump) para medir potencia
de piernas.
e Monitoreo de la Carga:
o RPE (Rating of Perceived Exertion - Escala de Esfuerzo Percibido)
después de cada sesion.
o Monitoreo de la velocidad de la barra con encoders si hay tecnologia
disponible.
o Evaluaciones Fisioldgicas:
o Prey Post Programa (Semanas 0 y 16):
» Densitometria Osea (DXA) de cadera y columna lumbar para

medir cambios en la DMO.
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» Andlisis de sangre para marcadores de remodelado dseo (ej., PINP
y CTX) para evaluar la respuesta metabdlica del hueso al

programa.

Consideraciones Individuales y de Seguridad

e Técnica: La correcta ejecucion de todos los ejercicios es la mdxima prioridad para
prevenir lesiones. Todas las fases de entrenamiento de alta intensidad deben estar
precedidas por un dominio técnico completo.

o (Calentamiento y Vuelta a la Calma: Cada sesion debe incluir un calentamiento
completo (movilidad articular, activacion del core, series de aproximacion) y una
fase de vuelta a la calma (estiramientos suaves, foam rolling).

e Nutricién y Descanso: El programa debe ir acompaiado de un soporte nutricional
adecuado (suficientes calorias, proteinas, calcio, vitamina D) y un descanso

Optimo (suefio de calidad) para permitir las adaptaciones.

Esta propuesta integra los principios de la evidencia actual en un programa estructurado
y periodizado, con el objetivo de preparar el esqueleto del astronauta de la manera mds

robusta posible para los desafios del vuelo espacial.
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