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Helping Donald Trump Integrate Mars
into the United States: The Contribution
of the Nephrology Community

INTRODUCCION

Elon Musk esta planeando viajar a Marte', un planeta que a
Musk y a Donald Trump les gustarfa incorporar como el estado
51 de EE. UU.2. Entre los multiples estudios de factibilidad que
se estan realizando, algunos se centran en la salud de los fu-
turos colonizadores de Marte. El viaje a Marte puede durar
anos, durante los cuales los astronautas se hardn mas viejos
mientras estan expuestos a microgravedad y a la radiacion
cédsmica galactica. A la comunidad nefrolégica le preocupa si
serd necesario instalar maquinas de hemodialisis en Marte.
Esto serfa un problema, fundamentalmente porque parece que
el acceso al agua puede estar limitado. Como alternativa, es
mejor evitar que se produzca o se agrave una enfermedad
renal cronica. Asimismo, conviene evitar que se produzca un
fracaso renal agudo. Ambos fines se pueden abordar median-
te un conocimiento detallado del impacto de la exposicion a
la microgravedad y a la radiacién césmica galactica. Afortuna-
damente, en 2024 se publicd un estudio detallado del impac-
to del viaje en el espacio sobre la fisiopatologia renal, que in-
tegraba la biologia de sistemas y la morfometria de personas
y roedores que habian viajado por el espacio o se les habia
simulado esas condiciones®*. Las principales conclusiones fue-
ron que viajar por el espacio induce: desfosforilacion de trans-
portadores renales, lo que podrfa explicar el aumento del ries-
go de nefrolitiasis de los astronautas; remodelacién de la
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nefrona con disminucién de la densidad tubular y aumento del
tamafo de los tubulos distales, y enfermedad renal crénica
durante una exposicién simulada a un viaje a Marte.

NEFROLITIASIS DE LOS ASTRONAUTAS

Se sabe, desde hace mas de 30 afos, que los astronautas tienen
un aumento del riesgo de nefrolitiasis®. Durante el afio siguiente
a la vuelta del espacio, la incidencia de nefrolitiasis es 2-7 veces
mayor que antes del vuelo. Y lo que es peor: durante el vuelo se
duplica el riesgo de tener un célico nefritico. Desconocemos si
esta informacion esta presente en los consentimientos informa-
dos que firman los astronautas. Ademas, se ha observado que la
composicion de la orina de los astronautas cambia y se vuelve
prolitogénica. Tradicionalmente, la orina litogénica de los astro-
nautas se habia atribuido a la desmineralizacién ésea observada
durante los vuelos en el espacio debida a la microgravedad. Sin
embargo, el nuevo trabajo ha observado que se producen cam-
bios primarios en la funcién renal que, por si mismos, podrian
favorecer la nefrolitiasis, independientemente de la pérdida de
masa 6sea. Durante la estancia en el espacio se observéd que en
astronautas disminuia el aclaramiento de agua libre, aumentaba
la excrecion fraccional de calcio, la oxaluria, la magnesiuria y la
fosfaturia, en asociacion con una disminucién transitoria de la
diuresis con aumento de la osmolaridad. A nivel circulatorio dis-
minuye la hidroxivitamina D, la hormona paratiroidea y el pépti-
do natriurético auricular, y aumenta la renina, pero sin cambios
en la aldosterona plasmatica. Estos cambios de la composicién
de la orina y de reguladores circulantes de la composicion de la
orina en astronautas se asociaron a cambios en el fosfoproteoma
renal de ratones. Los cambios del fosfoproteoma renal fueron
multiples y hubo proteinas que se fosforilaron mas y otras cuya
fosforilacion quedd suprimida. En concreto, se observé una des-
fosforilacion considerable del cotransportador sodio-cloro sensi-
ble a tiacidas (NCC, codificado por Slc72a3), asi como del co-
transportador sodio-potasio-cloro sensible a furosemida (NKCC2,
codificado por Slc712a7). Ambos estan situados en la nefrona
distal y requieren estar fosforilados para activarse. Sabemos que
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las tiacidas producen hipocalciuria y la furosemida, hipercalciuria.
El analisis multiomico de tejido renal mostré cambios frecuentes
en grupos de genes relacionados con la nefrolitiasis en general,
aunqgue presentd pocos cambios en los genes relacionados con
los factores de riesgo méas comunes para la nefrolitiasis en la
Tierra, la hipercalciuria y la hiperoxaluria. También se estudio el
microbioma fecal. Aunque no fue concluyente, se observaron
algunos potenciales cambios prolitogénicos, como el enriqueci-
miento en glioxalato, un precursor del oxalato.

CAMBIOS ESTRUCTURALES DE LA NEFRONA

Un andlisis protedmico de la orina de cosmonautas rusos mostréd
un aumento de la excrecion urinaria de proteinas relacionadas
con la matriz extracelular y el recambio lipidico durante la pri-
mera semana. En concreto hubo un aumento de la excrecion
urinaria de podocalixina, un marcador de podocitos. La pérdida
de podocalixina en los podocitos urinarios es un marcador tem-
prano de la nefropatia de la enfermedad de Fabry®. Una posible
implicacién es el dafo o pérdida de células terminalmente dife-
renciadas y no reemplazables, como pueden ser los podocitos.
Para explorar los posibles mecanismos de estas observaciones,
se expuso a roedores a rayos césmicos galacticos o micrograve-
dad. La microgravedad aislada o asociada con los rayos césmi-
cos galdacticos produjo un aumento del tamafo renal relativo al
peso del animal. El examen microscépico no objetivd cambios
histomorfométricos cuantitativos ni cualitativos. No obstante,
parecia que hubiera una menor densidad tubular distal com-
puesta por tubulos distales mas grandes. Estos resultados son
sorprendentes. La disminucién de la densidad tubular distal po-
dria deberse a edema que, ademas, justificaba el aumento del
peso renal, pero deberia asociarse con una disminucién de la
densidad del resto de los segmentos de la nefrona. No obstante,
es posible que el estudio se limitara al analisis de la nefrona
distal. La descripcion de los métodos no aclara bien este punto.

EVIDENCIA DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Los astronautas no han pasado suficiente tiempo en el espacio
para esperar un impacto causante de enfermedad renal crénica.
La radiacion es una agresion que causa enfermedad renal crénica,
como se ha observado en pacientes expuestos a radioterapia. No
obstante, el rifidn se considera un tejido de respuesta tardia y el
impacto total de la radiacién no se observa hasta pasados
1-2 afos’. No se dispone de estudios lo suficientemente prolon-
gados en ratones tampoco. Sin embargo, los datos disponibles
son preocupantes. Asi, los datos multiomicos identificaban la
activacion de multiples vias moleculares implicadas en la enfer-
medad renal crénica, que incluyen la enfermedad vascular peri-
férica, el dano endotelial, la disfuncion mitocondrial, el estrés
oxidativo, la muerte y senescencia celular, y la sefalizacion por
citocinas proinflamatorias de la superfamilia del factor de necro-
sis tumoral y fibrosis renal. Ademas, se observé la sobreexpresion
de multiples miARN implicados en la lesion de tejidos. Desde el
punto de vista morfoldgico, no se objetivo fibrosis intersticial ni
calcificacion tisular. Sin embargo, se observé una microangiopatia
trombética similar a la descrita en la nefropatia por radiaciéon en
1 de cada 4 ratonas, pero en ningun ratén. Desde el punto de

vista funcional se objetivé proteinuria y una tendencia a la gluco-
suria y un aumento de la magnesiuria. No describen lesiones
glomerulares obvias. La conjuncién de proteinuria y tendencia al
aumento de la glucosuria se asocié con disminucién de la expre-
sién de megalina y del cotransportador de sodio y glucosa de tipo
1, lo que sugiere una disfuncion tubular proximal, sin poder des-
cartar lesion podocitaria, dada la escasez de datos morfoldgicos
y la ausencia de microscopia electronica.

DIFERENCIAS ENTRE SEXOS

Lamentablemente, no es posible conocer el impacto del sexo en
estos cambios renales en astronautas y cosmonautas. La razén
es que los datos de la NASA y de SpaceX no pueden ser desa-
gregados, aunque incluian a hombres y mujeres. Asimismo, los
datos de otras agencias espaciales se refieren solo a varones. Los
datos de animales se refieren fundamentalmente a hembras y
apenas hay estudios que permitan comparar el impacto sobre
machos y hembras.

CONCLUSIONES

En conclusion, se trata de un estudio de biologia de sistemas
muy completo con datos multiomicos preclinicos y humanos,
renales, plasmaticos y de orina. En conclusién, el intento de
conquistar Marte se puede complicar con nefrolitiasis, una com-
plicacion ya conocida de los viajes por el espacio. Lo que aporta
este estudio es la identificacién de cambios en la expresion y
actividad de transportadores potencialmente relacionados con
la nefrolitiasis. Asimismo, los estudios multidmicos son compa-
tibles con enfermedad renal crénica subclinica, lo que estaria
apoyado por la existencia de proteinuria. No obstante, se echa
en falta un analisis mas detallado de las lesiones renales, por
ejemplo, descartando lesidon podocitaria mediante microscopia
electrénica para intentar caracterizar la razén de la proteinuria.
Ademas, como ocurre con otros estudios multiomicos, entre los
multiples mecanismos de sefalizacion diferenciales los autores
han podido elegir los que mejor apoyaban su hipétesis de que
el viaje espacial podria producir dafo renal o alteracién de la
funcion tubular, favoreciendo, entre otras posibles consecuen-
cias, la nefrolitiasis. Por ejemplo, la magnesiuria que estaba au-
mentada, puede disminuir la incidencia de litiasis.

En definitiva, estos datos son orientativos y si EE. UU. planea in-
vadir Marte, seria razonable realizar estudios mas detallados tan-
to preclinicos como clinicos, con un periodo de seguimiento mas
largo. Ademas, seria deseable usar ratones modificados genéti-
camente que puedan confirmar o negar la implicacion de meca-
nismos de dafio renal sugeridos con los estudios multiémicos.
Esta es la forma habitual de actuar con la biologia de sistemas: la
visién global que da la biologia de sistemas debe permitir priorizar
para un andalisis mas detallado moléculas o vias moleculares con-
cretas y caracterizar en estudios funcionales, mas que descripti-
vos, su relacién real con los eventos estudiados®.
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