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1.-RESUMEN.

El sindrome neuro-ocular asociado al viaje espacial (SANS en inglés) es un conjunto de
sintomas que sufre un gran porcentaje de los astronautas que pasan varios meses en el
espacio, produce hipermetropizacién, edema macular y otros dafios cuyo alcance se
desconoce en la retina, la coroides y el nervio dptico. Actualmente, su etiologia y la
busqueda de una forma de contrarrestarlo son uno de los campos de estudio mas
importantes a nivel médico para la NASA (National Aeronautics and Space
Administration) asi como una de las incognitas clave que se deben responder para llevar

a cabo viajes a Marte o estancias mas largas en el espacio.

La historia del estudio de este tema es de apenas una década y los sujetos con los que
se analiza son pocos, por tanto, el conocimiento que existe es limitado, pero se sabe que
el SANS esta causado por una combinacion de cambios en el cuerpo asociados a la
microgravedad y la radiacidn espacial a los que se ven expuestos los astronautas en el
entorno de la estacion espacial internacional. El desplazamiento de liquido producido

por la microgravedad podria aumentar la presion intracraneal y afectar al nervio 6ptico.

No todos los astronautas desarrollan el SANS. Posiblemente, la explicacién detras de
esto sea que solo algunos presentan una predisposicién genética en la que, debido a una
serie de polimorfismos en ciertos genes, se veria alterado el metabolismo de un

carbono, haciéndolos mas vulnerables a los cambios fisioldgicos en el espacio.

Aun no se conocen contramedidas efectivas, pero se esta estudiando el uso de trajes o
equipamiento que contrarreste el desplazamiento de fluido hacia la cabeza que produce
la microgravedad; variar de forma controlada la presidn intraocular e intracraneal y el

uso de suplementos vitaminicos.

Palabras clave: Vuelos espaciales, Presion intraocular, Microgravedad, Nervio dptico,

Edema macular.



ABSTRACT

The spaceflight associated neuro-ocular syndrome (SANS) is a group of symptoms
suffered by a significant part of the astronauts that spend several months in space, it
produces hyperopic shifts in vision, optic disc edema and other potential damage in the
optic nerve. Currently, its etiology, and the search for a way to counter it, are among the
most important fields of study for NASA’s (National Aeronautics and Space
Administration) medical research, and is one of the key questions that must be

answered in order to travel to Mars o doing longer stays in space.

The history of research on this topic is barely a decade long and the subjects on which
this has been studied are few, therefore, the existing information is limited, however
there is evidence to confirm that SANS is caused by a combination of factors resulted of
microgravity and space radiation, which astronauts are exposed to in the environment
of the international space station. The liquid displacement produced by microgravity

could increase intracranial pressure and affect the optic nerve.

Not all astronauts develop SANS, the explanation behind it might be that some of them
present a genetic predisposition in which, due to a series of genetic polymorphisms, the
one carbon pathway could be altered, making them more vulnerable to physiological

changes in space.

There are still not effective countermeasures, but the use of suits and equipment that
can counter the cephalad fluid shifts produced by microgravity is been studied as well
as changing intraocular and intracranial pressure in a controlled way and the use of

vitamin supplements.

Keywords: Space flight, Intraocular pressure, Microgravity, Optic nerve, Optic disc

edema.



2.- INTRODUCCION.

El ser humano actual es el resultado de millones de afos de evolucion en las mismas
condiciones gravitatorias, por lo tanto, no es de extrafar que, al salir de estas

condiciones, el cuerpo sufra de varias afecciones.

Los astronautas sufren una serie de sintomas al experimentar la microgravedad del
espacio durante periodos prolongados, incluso los que permanecen poco tiempo ya
sienten algunos de estos cambios. El mas aparente que describen todos los astronautas
es el cambio en la dinamica de fluidos corporales, a saber, las lamadas “patas de pollo”
(delgadez en las piernas) y una hinchazén en la cara. Esto se produce por una
descompensacién hidrodindmica, el cuerpo humano tiene una serie de mecanismos
para contrarrestar la gravedad y empujar la sangre y otros fluidos hacia arriba, asi que
cuando esta gravedad desaparece encontramos un desplazamiento de los fluidos de

hasta 2 litros hacia la parte superior del cuerpo (Garrett-Bakelman et al., 2019).

A nivel genético se producen cambios en la longitud de los telémeros, un alargamiento
durante el viaje espacial seguido de un acortamiento especialmente brusco tras el
aterrizaje, que podria ser un factor de riesgo para enfermedades relacionadas con el
estrés oxidativo y el envejecimiento (Garrett-Bakelman et al., 2019). La expresion
genética también puede ser alterada, por ejemplo, mediante un aumento de las
translocaciones e inversiones; en las translocaciones un fragmento de un cromosoma se
transfiere a otro; en la inversion, un fragmento de cromosoma cambia su orientacion
(Garrett-Bakelman et al., 2019). Estos cambios podrian ser explicados por la radiacién a
la que se ven expuestos los astronautas en el espacio, pues se ha observado que estos
cambios aumentan con el tiempo de exposicion (Garrett-Bakelman et al., 2019; Ray et
al., 2014). A nivel vascular se ha registrado engrosamiento carotideo, asi como mayor
rigidez vascular asociada a resistencias a la insulina, estrés oxidativo e inflamacidn. Se
ha observado que esto se mantiene meses después del regreso del viaje y se desconoce
si pudiesen llegar a ser cambios definitivos. Desde luego, queda patente que los
astronautas podrian presentar un mayor riesgo de contraer patologias cardiovasculares

(Demontis et al., 2017; Garrett-Bakelman et al., 2019).



Se ha estudiado también que en el viaje espacial se reduce el rendimiento cognitivo,
esto es especialmente preocupante en vista a viajes de varios afios como pudiera ser a

Marte (Garrett-Bakelman et al., 2019).

Un término asociado con la microgravedad en el espacio es el sindrome neuro-ocular
asociado al viaje espacial o SANS, del inglés, Spacefligh Associated Neuro-ocular
Syndrome, anteriormente conocido como VIIP (Visual Impairment due to Intracranial
Pressure, Discapacidad visual por presién intracraneal). Este sindrome se usa para
describir los sintomas encontrados al examinar la vision de los astronautas que han sido
expuestos a viajes espaciales de larga duracién (Lee et al., 2020). De hecho, la visidon se
ve afectada tras largos periodos de tiempo en microgravedad. El SANS estd siendo
estudiado por la NASA desde hace mas de una década a partir de las primeras
observaciones de los astronautas que llevaban a cabo misiones de varios meses. Los
astronautas notaban una disminucion de la agudeza visual en el cerca. Estudios
posteriores han determinado que detrds de todo esto podria esconderse un dafio en la
retina y en el nervio éptico (Mao et al., 2019a; Navneet et al., 2019). Estos danos serian
el resultado de la exposicion prolongada a las altas dosis de radiacién que se dan en el
espacio, asi como a la microgravedad. Se desconoce si este dafio pudiera ser irreversible,

luego seria precisa una investigacion mas amplia.

En este trabajo de fin de grado se dard una visién general de los cambios oculares
causados por el SANS y se expondra la informacién que existe actualmente acerca de
sus causas, su posible funcionamiento y las contramedidas que se han estudiado hasta

ahora para prevenirlo.



3.- OBJETIVOS.

El objetivo principal de este trabajo de revisién bibliografica es describir el sindrome

neuro-ocular asociado al viaje espacial y exponer la informacidon que existe actualmente.
Para ello se han propuesto los siguientes objetivos secundarios:

-Describir las caracteristicas del SANS y los sintomas con los que aparece, asi

como su evolucion.

-Dar a conocer las causas genéticas e hidrodinamicas responsables de los

cambios oculares.

-Ofrecer una explicacién al mecanismo responsable del SANS.

-Sefialar las posibles contramedidas que se han propuesto para contrarrestar sus

efectos o prevenirlos.



4.- METODOLOGIA.

Para este trabajo se han hecho busquedas de articulos cientificos en inglés (al ser un
tema de estudio reciente, apenas hay informacién original en espafiol) en Pubmed
usando las palabras clave: ocular changes in space flight, microgravity, countermeasures
and space ocular changes, SANS, space flight associated neuro-ocular sindrome, optic
disc edema, choroidal folds. Solo se han hecho busquedas en espainol en Pubmed vy
Google Scholar sobre homocisteina y nutricién, al ser un tema mas estudiado. Para ello

se han combinado las palabras clave: “nutricidon”, “homocisteina” y “acido félico”.

No ha sido necesario filtrar la informacién por fecha de publicacién para encontrar los

articulos mas relevantes, ya que este campo de estudio no tiene mds de una década.

Para obtener toda la informacién posible, se ha revisado parte de la bibliografia de
algunos de los articulos citados y también se han utilizado como criterio de busqueda a
los autores mas recurrentes en el tema, en este caso Brandon Macias, Thomas Mader,

Andrew Lee, Michael Stenger, Peter Wostyn o Li-Fan Zhang entre otros.



5.- RESULTADOS Y DISCUSION.
5.1.- Caracteristicas del Sindrome neuro-ocular asociado al viaje espacial (SANS)
El sindrome neuro-ocular asociado al vuelo espacial o SANS se caracteriza por:

e La aparicién de edema macular mono o bilateral, como se puede ver en
la Figura 1.

e Hinchazén en la vaina del nervio éptico.

e Aplanamiento en la zona posterior del globo ocular.

e Pliegues coroideos.

e Cambios refractivos hipermetrépicos.

e Isquemias en la retina en “bola de algodon”.

Estos sintomas aparecen durante los vuelos espaciales de varios meses de duracidony en
ocasiones se mantienen tras la vuelta a la Tierra, pudiendo durar hasta 1 afio o mas

(Garrett-Bakelman et al., 2019; Macias et al., 2020).

Preflight
OD

Postflight
oD

Figura 1. Comparacion antes y después vuelo del estado de la mdcula. Se aprecia
edema ocular bilateral. El ojo derecho presenta edema de grado 3y el izquierdo de grado

1en la escala de Lars Frisen (Mader et al., 2011).
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Solo algunos astronautas desarrollan estos sintomas (entre el 37,5% y el 51% entre
astronautas estadounidenses) tras pasar varios meses en misiones en el espacio.
Algunos sintomas se dan en los primeros dias (Macias et al., 2020; Stenger et al., 2017).
Existen varias hipdtesis que intentan explicar el mecanismo de este fendmeno, pero el
consenso cientifico es que las causas de estos cambios oculares podrian ser una mezcla
de los efectos combinados de la exposicién prolongada a la microgravedad y a dosis de

radiacion ligeramente mayores que en la Tierra (Mader et al., 2011).

Inicialmente, el SANS se ha comparado con la hipertensidon intracraneal ideopatica (HII)
debido a algunas similitudes en sus sintomas como el aumento del espacio
subaracnoideo en la vaina del nervio dptico; los pliegues coroidales o el edema macular.
A diferencia del HIl, los pacientes con SANS no presentan dolor de cabeza ni amaurosis
(pérdida fugaz de la visidn), sintomas que los pacientes con Hll sufren con una incidencia
del 90% y del 68% respectivamente. Asimismo, el grado de ensanchamiento de la vaina
del nervio dptico y de los pliegues coroideos es mucho mayor en el SANS. Todo esto nos
indica que nos hallamos ante un sindrome diferente (Mader et al., 2011). Sin embargo,
sus similitudes seran muy utiles en la busqueda del mecanismo exacto que produce los

sintomas.

5.2.- Causas y mecanismos del sindrome neuro-ocular asociado al viaje espacial.

El SANS es un sindrome causado por varios factores, por lo tanto, se han dividido sus
causas entre las relacionadas con los cambios hidrodindmicos y aquellas que son
consecuencia de una predisposicion genética, dividiéndose esto Ultimo en tratar la
forma en la que los genes se expresan en el espacio y la forma en la que éstos modifican

el metabolismo de un carbono.
5.2.1.- Hidrodindmica y presion intracraneal en microgravedad.

En el ambiente de microgravedad de la Estacién Espacial Internacional (EEIl), los
astronautas sufren un desplazamiento de fluidos hacia la cabeza al no estar sujetos a la
gravedad de la Tierra a la que sus cuerpos estan acostumbrados. Esto lleva a que se

produzca un acumulamiento de liquido en la cabeza que lleva a su vez a un aumento de
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la presion intracraneal (Roberts et al., 2019). El liquido cefalorraquideo, que fluye en el
espacio sub-aracnoideo, se acumula y esto causa un aumento del mismo en la vaina del
nervio Optico. Un posible mecanismo del SANS podria estar relacionado con un cambio
en la homogeneidad que existe entre la presidn del liquido cefalorraquideo en el espacio
sub-aracnoideo del cerebro y de la érbita ocular. Los cambios hidrodinamicos
producidos por la microgravedad alterarian este equilibrio inhibiendo la absorcion de
liquido cefalorraquideo en la drbita, produciendo asi un cimulo en la vaina del nervio
optico y una acumulacién de sustancias téxicas en la zona. Es posible que una de las
sustancias que cause los sintomas del SANS sea la prostaglandina D sintasa, que se ha
encontrado en altas concentraciones en las vainas del nervio éptico de pacientes
terrestres con HIl. La prostaglandina D sintasa en altas concentraciones es toxica para
los astrocitos y causa vasoconstriccion, lo que podria causar isquemias en la retina en
“bola de algoddén” (Mader et al., 2017). Otro problema asociado al aumento de presién
en la vaina del nervio dptico seria la alteracién del equilibrio entre la presion intraocular
y la intracraneal, separadas por la lamina cribosa. Normalmente, la presién intraocular
es superior a la intracraneal, pero debido al aumento de presion intracraneal en el
espacio, el llamado gradiente de presidn translaminar se veria invertido, causando un

edema macular (Figura 2) (Zhang and Hargens, 2018).

Otra hipdtesis que explicaria las isquemias es el efecto prolongado de la radiacidon
espacial. De hecho, en los tratamientos de radioterapia a pacientes con cancer también
se observan “bolas de algodén” en la retina, a veces meses o afos después del
tratamiento. En este caso, seria el efecto de dosis mas bajas a lo largo de varios meses

lo que la causaria (Mader et al., 2017).
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Microgravedad

Desplazamiento de
fluidos hacia la
cabeza

Aumento de la
presion de LC en VC,
ESy VNO

Inversion del gradiente
translaminar

Acumulacion de Edema macular,

sustancias toxicas acortamiento axial,
Radiacidn espacial hipermetropizacién,
pliegues coroideos
Isquemias en “bola
de algodon”

Alta concentracion
de COz

Figura 2. Posible funcionamiento del SANS. Siglas: LC: Liquido cefalorraquideo, ES: Espacio

subaracnoideo, VNO: Vaina del nervio dptico, CO3: Diéxido de carbono.

Ademas de la prostaglandina D sintasa, la homocisteina podria ser otra sustancia que
resultara toxica para la vaina del nervio dptico tras el acumulamiento de liquido. Esta
sustancia esta presente en niveles elevados en diversas patologias que dafian el tejido
neuronal como en el Alzheimer y el Parkinson, y dado que la retina es un tejido
neurovascular, como tal, seria también susceptible a la hiperhomocisteinemia (Navneet
et al., 2019). Se ha observado que en los astronautas que pasan varios meses en el
espacio se encuentran niveles mas altos de homocisteina (Zwart et al., 2016). Aunque
no existe evidencia de que sea la causa del dafio en la retina, se sabe que estd siempre
presente, por lo tanto, si bien no fuera la causa del SANS, podria ser un biomarcador

para detectar su presencia ya que se encuentra en su mecanismo. Se ha visto en ratones
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gue los valores altos de homocisteina en el espacio podrian estar relacionados con un
déficit del factor de transcripcién NRF2. Esta proteina entre otras cosas, juega un papel
importante en la capacidad de las células de Miller para resistir la
hiperhomocisteinemia. En los ratones, el déficit de NRF2 tenia una correlacién con la
pérdida de agudeza visual. Es posible que el dafo en la visién se produjera por la
incapacidad de las células de Miiller para mantener a las células gliales de la retina

(Navneet et al., 2019).

Una de las principales incégnitas del SANS es por qué se da en unos astronautas y en
otros no. Una posible explicacién es que algunos posean una mayor flexibilidad en los
tejidos de la vaina del nervio dptico y en los ventriculos cerebrales, que son las zonas
mas afectadas por el desplazamiento de liquido (Figura 3). Esta flexibilidad permitiria
qgue el exceso de liquido cefalorraquideo no produjera un aumento de la presion tan
grande y no se produjera el dafio (Wostyn et al., 2020). También es posible que el
tamarfio de las vias dpticas sea esclarecedor para predecir qué astronautas van a sufrir
el SANS, ya que se ha observado que el papiledema en pacientes con HIl es mas grave
cuando su canal dptico es menor, posiblemente porque una via mas estrecha limita la
cantidad de liquido que llega a la vez, favoreciendo el colapso (Wostyn et al.,

2019b)(Wostyn et al., 2019a).

Figura 3. Perfil del nervio dptico y los ventriculos cerebrales. La vaina del nervio dptico y los
ventriculos cerebrales contienen el liquido cefalorraquideo. Este, al verse desplazado hacia
arriba, causa en estas zonas un aumento de presion. (La presion se representa de mayor a menor
desde el rojo al amarillo. 1: Ldmina cribosa, 2: Nervio dptico, 3: Ventriculos cerebrales, 4: Médula

espinal).
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Otro factor que puede servir como predictor de si una persona desarrollara SANS o no
es el peso. Existe una correlacién positiva entre el peso corporal y el cambio refractivo
de los astronautas, asi como una tendencia a que los sujetos con una mayor
circunferencia de cabeza tengan un mayor cambio refractivo en el espacio. También se
ha visto que cuando se divide a los individuos estudiados en cuantiles segin su peso, los
cuantiles que mas pesan tienen mas de un 50% de probabilidad de tener edema ocular.
La explicacién que se da a este fendmeno es que al eliminarse las fuerzas compresivas
gue ejercen los tejidos entre si, se acumulen los liquidos intersticiales entre ellos
provocando el edema. Asi, un individuo con mas peso sufriria este cambio de manera

mas significativa (Buckey et al., 2018).

En la EEI los niveles de CO; son superiores a los que se encuentran en la atmdsfera
terrestre, en la que constituye el 0,04% en volumen, causando una presion de 0,3
mmHg. En comparacion, en la EEl, al tratarse de un espacio cerrado y poco ventilado,
los niveles pueden aumentar hasta los 5mmHg; de hecho, debido a la microgravedad,
se pueden formar bolsas locales de CO; de 9mmHg en 10 minutos alrededor de la boca
y la nariz de un astronauta cuando duerme. Esto se soluciona con el uso de unos
ventiladores instalados en sus dormitorios orientados hacia ellos. Sin embargo, cuando
se mueven por el complejo, también se forman bolsas locales de CO,y se cree que estas
podrian contribuir al SANS. Se han asociado niveles altos de CO, atmosférico con las
“bolas de algoddn”, aunque se desconoce el mecanismo de esta relacién. Se sabe que
los niveles altos de CO> no aumentan la presion intracraneal, aunque si aumenta la
velocidad arterial cerebral media; aun asi, no se ha estudiado aun el efecto de la
exposicion prolongada durante meses a niveles altos de CO, como en la EEI (Stenger et

al., 2017; Zwart et al., 2016).

5.2.2.- Epigenética en el espacio.

Una de las claves para entender el mecanismo del SANS parece encontrarse en la
predisposicion genética de algunos astronautas para padecer estos sintomas, ya que
ciertos genotipos podrian hacer a algunos astronautas mas susceptibles a los cambios

anteriormente descritos.

15



Se ha demostrado que, en el ambiente del espacio, por efecto de la microgravedad, la
radiacion, o una mezcla de ambos, algunos genes se expresan de forma diferente,
algunos de los cuales estan relacionados con la vision y estan asociados a ciertas
patologias. Al secuenciar el ARN de varios ratones que se mandaron a la EEl, se vio que
600 genes se expresaron de forma diferente a como lo hicieron los del grupo control de
la Tierra. De los 75 genes asociados a la retinosis pigmentaria, 12 se expresaron de forma
diferente (SAG, BC027072/PCARE, GUCA1B, RBP3, AHI1, GUCA1A, PRPFS8, RP1, GUCYZE,
CACNA2d4, PDE6B, DHDDS) (Overbey et al., 2019). En otros estudios con ratones se ha
visto que estos presentaban apoptosis en fotoreceptores y células del endotelio
retiniano, asi como alteraciones en la barrera hemato-retiniana. Se desconoce si estos
dafios se han llegado a dar en humanos. Otros cambios encontrados en ratones incluyen
alteraciones en proteinas clave que regulan la apoptosis; el estrés metabdlico; los
procesos inflamatorios y la regulacion del ciclo circadiano, es decir, que ésta podria ser

la causa de esos dafos en la retina (Mao et al., 2019b).

Segun Overbey et al (2019), todo esto apunta a que la organizacién de la cromatina
cambia en el espacio (Overbey et al., 2019). Se estudiaron tres genes en ratones,
pertenecientes a la categoria de regulacion negativa de la muerte celular inducida por
estrés oxidativo: PDESA, HIF1IA y HGF. El gen PDE8A pertenece a la familia de la
fosfodiesterasa. Esta familia ha mostrado que, cuando se inhibe, disminuye el estrés
oxidativo en varios tejidos. El HIF1A ha demostrado proteger contra el estrés oxidativo
en la mitocondria, aunque su efecto parece solo darse ante especies reactivas al
oxigeno. En cuanto al HGF, éste activa una seial antioxidante que aumenta los niveles
de 6xido nitrico y la actividad de enzimas antioxidantes. En el espacio aumenta la
expresion de PDE8A y se inhibe la expresién de HIFIA y HGF, de forma que aumenta el

estrés oxidativo en la retina de los ratones (Overbey et al., 2019).

Por otra parte, se ha descubierto que hay polimorfismos puntuales, es decir, de un solo
nucleétido, en el metabolismo del carbono, que parecen predisponer a algunos
astronautas a padecer los pliegues coroidales y las “bolas de algoddn”. Concretamente
se ha apreciado una relacion entre los polimorfismos en el gen metionina sintasa
reductasa 66 (MTRR 66) y el gen serina hidroximetiltransferasa 1420 (SHMT 1420)
(Zwart et al., 2016).
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El alelo SHMT 1420 C se ha asociado al edema macular en el espacio, mientras que el
alelo SHMT 1420 T parece tener un efecto protector. Ninguno de los astronautas con
este ultimo alelo ha sufrido el edema. El alelo MTRR 66 G presenta mayor prevalencia
en astronautas con pliegues coroidales. Todos los astronautas en los que se han
estudiado estos genes con el alelo homocigdético MTRR 66 GG presentaban pliegues
oculares y “bolas de algoddon”, mientras que ninguno de los que tienen el alelo MTRR 66
AA ha presentado signos de tener pliegues coroidales ni “bolas de algodén”. Todo esto
demuestra que existe una predisposicion genética a sufrir los cambios en el espacio, sin
embargo, puesto que se desconoce el mecanismo por el que estos genes actuan en el
SANS, se desconoce si son su causa o tan solo biomarcadores genéticos (Zwart et al.,

2016).

5.2.3.- Cambios en el metabolismo de un carbono.

El metabolismo de un carbono, llamado asi por los grupos metilos implicados en el, que
solo tienen un atomo de carbono, es un conjunto de ciclos bioguimicos en los que se
engloban el ciclo de la homocisteina, el de la metionina y el de la transulfuracion. Este
ciclo es esencial en la sintesis de acidos nucleicos y el metabolismo del folato (Ducker

and Rabinowitz, 2017).

Algunas sustancias relacionadas con el metabolismo de un carbono (Figura 4) han
demostrado estar asociadas al SANS. Se ha visto que el nivel de folato en los glébulos
rojos al aterrizar esta asociado negativamente al desarrollo de pliegues coroidales. Asi
mismo los niveles de vitamina B6 se asocian negativamente. Se ha mencionado
anteriormente la posible relacién entre el SANS y la homocisteina. Los niveles altos de
homocisteina se han asociado a una mayor incidencia de enfermedades
cardiovasculares como los infartos de miocardio o la trombosis (Luisa Rosabal Nieves
Servicio de Laboratorio Clinico Hospital Clinico quirdrgico et al., 2016). Ademads, se ha
visto que la hiperhomocisteinemia aumenta una respuesta andrdgina asi como la
incidencia de edema macular (Zwart et al., 2016, 2012). Existen casos de individuos con

hiperhomocisteinemia que han desarrollado sintomas como hemorragias en la retina,

17



escotomas y edema macular. Al ser tratados estos pacientes con acido fdlico,

recuperaron su agudeza visual (Ozdek et al., 2004).

Es interesante ver que se encuentran similitudes entre pacientes con SANS y los que
tienen sindrome de ovario poliquistico en la tierra, ya que ambos tienen grandes
concentraciones de homocisteina e hiperandrogenismo. Los pacientes con sindrome de
ovario poliquistico y sus familiares cercanos han demostrado tener niveles altos de
homocisteina. Ambos tipos presentan edema macular y un descenso de la agudeza
visual. Por ultimo, aunque no se han tomado datos de la resistencia a la insulina de los
astronautas, los datos apuntan a que, al igual que en los pacientes con sindrome de
ovario poliquistico, el metabolismo de la glucosa-manosa podria estar alterado. Ambos

presentan, ademads, un engrosamiento de las fibras del nervio éptico (Zwart et al., 2016).

Folato
Dihidrofolato
Serina
Glicina Tetrahidrofolato Metionina
Vitamina Bé
S-adenosnlmetlonma
5,10-metilentetrahidrofolato Dimetilglicina
Vitamina B12 Metiltransferasa
Betalna Metil-X
Riboflavina S- adenosllhomocnstefna
5-metiltetrahidrofolato Homociste[na
S[NTET'S Vitamina B6 RUTA DE
ACIDO NUCLEICO TRANSULFURACION
Cisteina

Figura 4. Esquema del metabolismo de un carbono, en el que se metaboliza el folato. Los
niveles de varias de las sustancias presentes en este proceso se ven alteradas en el SANS

(folato, Vitaminas B6 y B12, homocisteina).
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Zwart et al, (2012), hallaron que las concentraciones de homocisteina, cistationina,
acido 2-metilcitrico y acido metilmaldnico eran entre un 25y 45% mayores en aquellos
astronautas que habian sufrido cambios oculares, sugiriendo que estos intermediarios
estarian asociados al desarrollo del SANS. Debido al hecho de que estos valores ya se
daban antes de la misidn espacial, se ha llegado a la conclusion de que estos valores no
se deben a la microgravedad, sino a uno o varios polimorfismos genéticos. Zwart et al
sefalaron los polimorfismos de MTHFR T y sugirieron la siguiente hipdtesis sobre el
mecanismo del SANS: La hiperhomocisteinemia producida por un déficit de folato o por
un polimorfismo de un solo nucleétido aumentaria la permeabilidad arterial al CO,, lo
gue produciria un aumento de la velocidad arterial que llevaria a su vez a un aumento

de la presién intracraneal (Zwart et al., 2012).

5.3.- Evolucidn del sindrome neuro-ocular asociado al viaje espacial tras el vuelo.

Hasta la fecha se han hecho pocos estudios sobre los efectos a largo plazo del SANS una
vez se ha vuelto a la Tierra. Para cuantificar el cambio de grosoren la retina, se
ha medido la distancia minima desde la apertura de la membrana de Bruch hasta la
membrana interior limitante. Durante el vuelo, esta medida del grosor del
nervio éptico aumentd en un 4% (una media de 12,5 um) en los primeros 10 dias de
vuelo y un 10% (una media de 35.7 um) a los 150 dias. Tras volver a la Tierra, 7 dias
después, la media seguia siendo mayor, 20.9 um, y 30 dias después del aterrizaje se
situé en una media de 10.3 um. Volvid a valores similares a los anteriores al vuelo 90
dias después del aterrizaje. El grosor retinal total también sufrié un aumento durante
todo el vuelo, y se recuperd de forma similar a las medidas anteriores, alrededor de los
90 dias. Se ha observado que las misiones mas largas estan asociadas con un edema
macular que se propaga de forma radial. El grosor peripapilar de la coroides aumenté
tras la primera semana en 24 um y siguié aumentando a lo largo de la misidn de forma
progresiva. En el dia 150 aumentd un 18%, una media de 43 um. Tras el aterrizaje, a los
7 dias, se mantuvo en una media de 20 um; a los 30 dias en una media de 38 um y a los
90 se encontré en valores normales. En el primer examen ocular tras el aterrizaje, a los

7 dias, la longitud axial ocular se habia reducido en un 0,3%, una media de 0,08mm y la
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longitud axial de la cdmara anterior se redujoen un 0,3 %, una media de 0,09mm.
Ambos valores se mantuvieron alterados hasta 1 afo tras el fin de la mision. Estos
cambios estructurales se asociaron a cambios hipermetrdpicos de una media de
0.13 dioptrias. Estos cambios refractivos persistieron durante los 6 meses
siguientes. Con estos datos vemos que, en efecto, se produce un engrosamiento del
tejido peripapilar neural, coroidal y retiniano en ambos sexos -anteriormente se creia

que habia mayor incidencia en varones (Macias et al., 2020).

5.4.- Posibles contramedidas y prevencion.

La capacidad para investigar formas de contrarrestar el SANS esta limitada por las
lagunas que existen a la hora de explicar su etiologia, sin embargo, con el conocimiento
de algunos eslabones de la cadena de causa-efecto, se puede llevar a cabo una profilaxis.
Uno de estos eslabones es la inversidn del gradiente de presién positivo en la lamina
cribosa (Zhang and Hargens, 2018). Algunos autores han propuesto aumentar la presion
intraocular o reducir la presién intracraneal de forma controlada para disminuir el
gradiente de presion translaminar. Los cambios en este gradiente podrian verse
incrementados por el ejercicio fisico que realizan los astronautas en la EEl, esenciales
para conservar el tono muscular y la fortaleza ésea. Algunos autores afirman que
durante el ejercicio fisico se reduce la presién intraocular y aumenta la intracraneal, lo
que facilitaria el SANS (Stenger et al., 2017) (Scott et al., 2019). Para contrarrestar esto,
Scott et al (2019) realizaron una serie de experimentos en los que varios astronautas
llevaban a cabo ejercicio fisico mientras se les mantenia inclinados para simular los
cambios hidrodindmicos producidos de la microgravedad y se les colocaron unas gafas
de bucear. Estas, solo por la presién que ejercen, aumentan la presion intraocular en 1-
3 mmHg. Se concluyé que el uso de gafas de bucear o una herramienta similar mientras
se hace ejercicio en el espacio podria servir para reducir el avance del SANS. Sin
embargo, se desconoce si este incremento de la presidon intraocular continuado es
seguro y si su efecto es duradero, por lo tanto, debe probarse aun en el espacio (Scott

et al,, 2019).

20



La susceptibilidad de algunos astronautas al SANS podria verse dada por los
polimorfismos que alteran la ruta del metabolismo de un carbono, es por ello que una
posible solucién podria estar en suplementos alimentarios que consumieran los
astronautas durante el vuelo. Estos suplementos deberian compensar las deficiencias
de vitamina B-12 y otros intermediarios pero aun no se ha probado en astronautas si

esta modificacion de la dieta funciona en el espacio (Smith and Zwart, 2018).

No se ha informado de tantos casos de SANS en los cosmonautas rusos como en los
astronautas de otros paises como Estados Unidos, Canadd, Europa o Japdn. Se cree que
esto podria ser debido a que los rusos usan los llamados “trajes Chibis” (Figura 5),
aparatos que se asemejan a unos pantalones en los que se crea presion negativa
alrededor de las piernas para evitar el desplazamiento de liquido hacia la cabeza. Es
posible que esto ayude a prevenir el SANS, sin embargo, también se dan casos de
cosmonautas rusos que al volver a la Tierra presentan un edema macular leve (Stenger

et al., 2017; Zhang and Hargens, 2018).

Figura 5: Cosmonauta usando un traje Chibis. El cosmonauta ruso Anton
Shkaplerov usando un traje Chibis en la EEl para redirigir el flujo sanguineo hacia

las piernas. (Fuente https://twitter.com/Anton Astrey/)
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6.- APLICABILIDAD.

Ha pasado casi medio siglo desde que el ser humano dejo de viajar mas alla de la drbita
terrestre baja, siendo la ultima misién la del Apolo 17 a la Luna. Desde entonces, esta
frontera solo la han cruzado méaquinas controladas desde la tierra. Los viajes mas largos
al espacio se han dado hasta la Estacién Espacial Internacional, donde son objeto de

estudio, entre otros asuntos, los efectos del viaje espacial en la salud humana.

Si el ser humano quiere llevar a cabo proyectos tan ambiciosos como volver a pisar la
Luna, llegar a Marte o la colonizacién espacial y la busqueda de recursos mas alld de la
Tierra -proyectos que estdn volviendo a ser considerados tanto por la NASA como por
empresas privadas- no solo se deberdn sobrepasar las fronteras tecnoldgicas, sino

también las médicas, para poder mantener en perfecto estado de salud a los tripulantes.

Este trabajo de fin de grado pretende, humildemente, exponer la informacién mas
relevante actualmente del SANS y ofrecer posibles explicaciones de su funcionamiento.
Un mayor conocimiento del SANS podria ayudar en el estudio de otras enfermedades
con aspectos en comun, como el sindrome de ovario poliquistico o la hipertension

intracraneal ideopatica.
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7.- CONCLUSIONES.

- Los cambios oculares del SANS empiezan a aparecer los primeros dias del viaje espacial
y algunos de ellos, como la hipermetropizacién, el edema macular o las isquemias

pueden mantenerse mas alld de un afio.

- Se confirma que la microgravedad es la causa principal del SANS. No estd claro si la
radiacion juega un papel, otros factores como el CO; y los niveles de homocisteina

parecen estar asociados.

- La razoén por la que solo algunos astronautas sufren SANS es que estos tienen
polimorfismos genéticos que alteran su metabolismo de un carbono, haciéndolos mas

sensibles a cambios en el gradiente de presion translaminar en la vaina del nervio dptico.

- Para aprender a contrarrestar el SANS, se debe experimentar en la estacion espacial
internacional con diversos métodos, como los suplementos vitaminicos, el uso de trajes
Chibis o de gafas de bucear. De lo contrario, se debera cribar a los astronautas con

predisposicion genética.
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