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RESUMEN

La presente monografia analiza las estrategias fisioldgicas y celulares de los
vertebrados acuaticos para optimizar el uso del oxigeno, proponiendo un enfoque
biomimético ante las limitaciones de la exploracién subacuatica humana. Tradicionalmente,
las branquias artificiales han fracasado por la alta demanda metabdlica humana y el escaso
oxigeno acuatico, por lo cual, se propone reducir endogenamente dicha demanda metabdlica
celular, esto porque, biofisicamente, peces y mamiferos marinos han optimizado las variables
de la Ley de Fick maximizando el area de intercambio gaseoso y utilizando proteinas
especializadas, como la hemoglobina con efecto Root. Ademas, a nivel celular, la
supervivencia a la hipoxia depende del Factor Inducible por Hipoxia (HIF-1), que activa la
Piruvato Deshidrogenasa Quinasa (PDK), dicha enzima frena la fosforilacion oxidativa
mitocondrial, previniendo la formacion letal de especies reactivas de oxigeno (ROS) durante
la isquemia, sobre todo para el humano, que no tolera la isquemia periférica extrema, a
diferencia de los mamiferos marinos que aislan tejidos no vitales para proteger el cerebro y
el corazén. Segun todo lo mencionado, se propone teéricamente usar nanoparticulas
superparamagnéticas para inducir un letargo mitocondrial periférico dirigido, ofreciendo un

paradigma terapéutico innovador para el trauma clinico por hipoxia.



ABSTRACT

This monograph analyzes the physiological and cellular strategies of aquatic
vertebrates for optimizing oxygen utilization, proposing a biomimetic approach to overcome
the limitations of human underwater exploration. Traditionally, artificial gills have failed due to
high human metabolic demand and low aqueous oxygen availability; therefore, it is proposed
to endogenously reduce such cellular metabolic demand. Biophysically, fish and marine
mammals have optimized the variables of Fick's Law by maximizing gas exchange surface
area and utilizing specialized proteins, such as hemoglobin with the Root effect. Furthermore,
at the cellular level, survival in hypoxia depends on the Hypoxia-Inducible Factor (HIF-1),
which activates Pyruvate Dehydrogenase Kinase (PDK). This enzyme inhibits mitochondrial
oxidative phosphorylation, preventing the lethal formation of reactive oxygen species (ROS)
during ischemia—a critical factor for humans, who do not tolerate extreme peripheral
ischemia, unlike marine mammals that isolate non-vital tissues to protect the brain and heart.
Based on the above, the use of superparamagnetic nanoparticles is theoretically proposed to
induce targeted peripheral mitochondrial lethargy, offering an innovative therapeutic paradigm

for clinical trauma caused by hypoxia.



1. INTRODUCCION

1.1. LAEXPLORACION SUBACUATICA Y SUS BARRERAS

El océano ha permanecido, histéricamente, como un completo misterio, estimandose
qgue aun no se ha logrado explorar siquiera la cuarta parte de lo que posee (Boxshall, 2006).
Este desconocimiento es atribuido principalmente a las limitaciones fisioldgicas de nuestra
naturaleza como seres terrestres (Sanchez-Agudo, 2008). Actualmente, si el ser humano
quiere superar sus capacidades biolégicas para la exploracion subacuatica, se encuentra
forzosamente dependiente de aparatos que suministren oxigeno necesario, por ejemplo, los
tanques de oxigeno comprimido (Mitchell y Doolette, 2016). Sin embargo, esta dependencia
mantiene restricciones significativas de autonomia, como las limitaciones en la duracion de
las inmersiones, la profundidad alcanzable y la velocidad de descenso (Hoppeler et. al.,

2001).

Obviando la dependencia tecnolégica, existe la disciplina de la apnea o buceo a
pulmon, en la que los atletas se sumergen conteniendo la respiracion, la cual demuestra las
extraordinarias, aunque limitadas, capacidades de adaptacién del cuerpo humano a la
escasez de oxigeno y la presion hidrostatica (Koskolou et al., 2023). Estas inmersiones
desencadenan el llamado "reflejo de buceo" o "respuesta de inmersién", un conjunto de
adaptaciones cardiorrespiratorias que incluyen bradicardia (disminucion de la frecuencia
cardiaca) y vasoconstriccion periférica para conservar el oxigeno en organos vitales. Sin
embargo, al descender en la columna de agua, las presiones hidrostaticas aumentan de forma
considerable. Asi, a mayores profundidades, el organismo se enfrenta a retos extremos como
el riesgo de sincope por hipoxia, barotraumas y alteraciones en la variabilidad del ritmo
cardiaco (Christoforidi et al., 2012). El entendimiento profundo de los mecanismos de

conservacion de oxigeno de esta respuesta, exacerbada en buceadores entrenados, es



fundamental, pues constituye la base fisiolégica para cualquier intento de modificar la
tolerancia humana a la hipoxia extrema y el buceo de profundidad. Superar estas barreras
biolégicas inherentes al buceo a pulmén y las impuestas por los equipos de respiracion, es

un desafio de la bioingenieria.

1.2. DESAFIO FISIOLOGICO Y LA ESCASEZ DE OXIGENO

Una de las mayores limitantes que ha obstaculizado la elaboracion de un equipo de
branquias artificiales viable es la baja concentracién de oxigeno en el agua en comparacion
con el aire, la cual es insuficiente para la demanda metabdlica humana (Lee et al., 2018; Hsia
et al., 2013). El principal obstaculo bioldgico radica en que el sistema respiratorio humano
esta disenado especificamente para un medio gaseoso con una alta presién parcial de
oxigeno (O2), considerando que el aire contiene aproximadamente 21% de O.. Por el
contrario, el agua posee cerca de 30 veces menos O; por volumen que el aire, lo que impone
una restriccion al intentar extraerlo de manera eficiente, segin la demanda de O

(Venkiteswaran et al., 2007; Lee et al., 2018).

El aumento en la presién hidrostatica no solo afecta la absorcidn éptima de gases en
la sangre, sino que también incrementa los riesgos fisiologicos criticos del buceo profundo.
Entre estos se encuentran la toxicidad por oxigeno a altas presiones, la narcosis por nitrogeno
y el temido sindrome de descompresion (Castellini, 2012; Sanchez-Agudo, 2008). De igual
forma, las alteraciones cardiovasculares durante las inmersiones profundas con apnea
también representan un factor de riesgo significativo para la seguridad del buzo (Ferrigno et
al., 1997). Por lo tanto, la baja disponibilidad de O. y las barreras fisioldgicas impuestas por
la presion son motivos que impulsan la busqueda de tecnologias auténomas y eficientes, tales

como las branquias artificiales.

1.3. LIMITACIONES DE LOS DISENOS INGENIERILES CONVENCIONALES



10

Por los desafios previamente mencionados, el desarrollo de branquias artificiales ha
sido abandonado, al igual que diversos prototipos patentados que buscaban extraer de
manera viable el oxigeno disuelto del agua (Lemke, 2001; Bonaventura et al., 1986). Estos
sistemas generalmente emplean métodos de separacion fisica, tales como el uso de
membranas semipermeables o la aplicacion de vacio para concentrar el gas (Lee et al., 2018).
Entonces, la limitacién principal sigue siendo la escalabilidad y el rendimiento energético, ya
que, para satisfacer la alta demanda metabdlica de un ser humano, el equipo requiere
procesar un volumen masivo de agua. Su resultado son equipos que terminan siendo
voluminosos, pesados, y con un alto consumo energético, que ofrecen autonomia limitada.
En términos fisiolégicos, la autonomia del buzo depende de la disponibilidad de energia
metabdlica (Hoppeler et al., 2001), mientras que en dispositivos asistidos la limitaciéon se

transfiere a la fuente de energia del aparato

1.4. LA BIOMIMETICA COMO PARTE DE LA SOLUCION

La ineficiencia de los disefios ingenieriles convencionales ha forzado a los
investigadores a considerar soluciones inspiradas directamente en la eficiencia superior de
los organismos acuaticos. Aqui es donde la biomimética surge como un enfoque esencial que
se basa en el estudio de fendmenos naturales para comprender sus mecanismos y aplicar
esos principios en soluciones tecnoldgicas, cientificas o de ingenieria inspiradas en la

naturaleza (Aguilar-Planet et al., 2025).

El estudio comparativo de la morfometria branquial en especimenes de alta demanda
energética, como los atunes (Escémbridos) y los peces vela, es crucial para entender la
relacion optimizada entre la estructura de las branquias y los mecanismos de transferencia

de gases. Estos peces exhiben una ventilacién a contracorriente altamente eficiente y una
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ventilacion activa que garantiza el flujo constante de agua sobre la superficie branquial,

elementos clave que la bioingenieria busca replicar (Wegner et al., 2010).

La biomimética de la funcion respiratoria marina no solo promete autonomia, sino que
también ofrece una ruta para superar las barreras fisioldgicas del buceo humano. Entre ellos,
se muestran ideas de branquias artificiales, mediante la exploracién del uso de materiales
hidrofobicos y porosos para optimizar el intercambio gaseoso (Nagase et al.,, 2004),
demostrando que la inspiracién en estructuras bioldgicas puede conducir a la reduccion de la
escala y la dependencia energética (Weis, 2013). Sin embargo, a pesar de la imitacion
estructural, la replicacion de la eficiencia biolégica requiere una doble estrategia: una de

extraccion (ingenieria de membranas vy flujos) y otra de mitigacion (bioingenieria fisioldgica).

El principio de la biomimesis se enfoca en dos rutas clave para mejorar la eficiencia

del intercambio gaseoso y la autonomia humana:

Ruta Ingenieril de Superficies (Extraccién): Esta ruta busca replicar la alta relacion
superficie-volumen de las branquias naturales y el mecanismo de intercambio a
contracorriente. La optimizacién de la transferencia de oxigeno del agua se logra mediante el
diseio de membranas semipermeables avanzadas y estructuras microfluidicas. Para
alcanzar una extraccion viable, el modelo tedrico exige que el area superficial de la membrana
sea vasta y que la distancia de difusidon se minimice, para lo cual se requiere una ingenieria
que maximice la difusiébn y mantenga un gradiente de concentracion favorable (Lee et al.,
2018). Incluso con la optimizacion de membranas, la limitacién energética para mover el
volumen de agua necesario sigue siendo el principal cuello de botella.

Sin embargo, como todas las ideas ingenieriles vistas, esta tiene la misma
problematica de la demanda de oxigeno, pero ;Seria posible, entonces, modular el
metabolismo humano a nivel fisioldgico y celular para reducir esta demanda u optimizar su

aprovechamiento?
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Esta ruta recurre a la bioingenieria para reducir la demanda metabdlica del buzo y
compensar el bajo rendimiento de oxigeno del agua. En contraste, esta aproximacién se
enfrenta a una barrera bioldgica intrinseca, que incluso en estado de reposo basal, la tasa de
consumo de O, del ser humano es significativamente superior a la de los organismos
acuaticos. Ademas, se ha visto la posibilidad de inducir en humanos un estado de
hipometabolismo transitorio inspirado en el torpor biolégico, un mecanismo mediante el cual
diversas especies logran sobrevivir a condiciones extremas mediante una profunda reduccion
de su actividad metabdlica y del consumo de O, (Heldmaier et al., 2004). Alternativamente,
se han propuesto sistemas que extraen oxigeno de fluidos mediante membranas permeables
y portadores quimicos capaces de enlazar y liberar oxigeno en la fase interna de un circuito
técnico (Bonaventura et al., 1986). Estas aproximaciones buscan optimizar el uso de oxigeno,
ofreciendo una solucién que aborda el desafio de la escasez de O, mediante la disminucién

de la necesidad, en lugar de depender unicamente de una extraccién masiva.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Investigar las estrategias fisiolégicas y celulares que permiten a los peces con alta
demanda de oxigeno sobrevivir en ambientes hipdxicos con mecanismos de optimizacion

metabdlica, orientadas a un posible estado de hipometabolismo controlado en humanos.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Revisar las caracteristicas especificas fisiolégicas adaptativas de los peces,

que les permiten sobrevivir en condiciones ambientales extremas.

2.2.2. ldentificar las rutas metabdlicas y celulares clave que han sido identificadas

como potenciales blancos para regular la eficiencia en el uso de oxigeno.

2.2.3. Analizar los limites fisiologicos maximos del ser humano frente a condiciones
de hipoxia, a partir de las adaptaciones durante el buceo a pulmén (apnea),

previos al desarrollo de alteraciones fisiologicas graves.

2.2.4. Revisar la efectividad y riesgos asociados de las diferentes intervenciones
farmacoldgicas y no farmacolégicas identificadas para inducir estados de

hipometabolismo o de optimizacion de oxigeno en modelos bioldgicos.
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3. DESARROLLO TEORICO

3.1. FUNDAMENTOS DE LA OXIGENACION EN VERTEBRADOS

La oxigenacién constituye el proceso fisioldgico fundamental mediante el cual los
organismos aerébicos obtienen y utilizan el oxigeno para sostener sus rutas metabdlicas y
asegurar la produccién de energia celular (Weis, 2013), este mecanismo responde a una
presiéon evolutiva critica para mantener la homeostasis del oxigeno, permitiendo a los
vertebrados cambiar el proceso de oxigenacion a diversos entornos y transiciones, desde la
vida acuatica hasta la terrestre, superando las barreras de difusion y solubilidad del gas (Lin,
2024). Para lograr tal eficiencia, la naturaleza ha desarrollado estructuras morfoldgicas
especializadas que optimizan la transferencia de gases segun la demanda energética del
organismo (Wegner et al., 2010), asi como sistemas de regulacion molecular que permiten
ajustar el equilibrio entre consumo y disponibilidad de oxigeno, entre los cuales destaca el
factor inducible por hipoxia (HIF), clave en la respuesta adaptativa a entornos hipéxicos

(Baranich et al., 2020).

3.1.1. LA DIFUSION Y LA LEY DE FICK EN SISTEMAS BIOLOGICOS

Como base biofisica de la oxigenacion esta la difusion pasiva, la cual muestra que el
oxigeno se desplaza desde zonas de alta presién parcial hacia zonas de baja presion parcial
sin gasto energético directo (Lin, 2024). Este fendmeno esta descrito por la Ley de Fick, la
cual establece que la tasa de transferencia de un gas es directamente proporcional al area
de superficie disponible y al gradiente de presion, pero inversamente proporcional al espesor

de la membrana (Fick, 1855).

A-D-(P1—-P2)
T

Vgas =
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En esta ecuacion, Vgas representa la tasa de difusion. El término A corresponde al
area superficial disponible para el intercambio, mientras que T es el espesor o trayecto de
difusién que el gas debe recorrer. El factor (P1 - P2) define el gradiente de presion parcial,
que actua como la fuerza impulsora del movimiento. Finalmente, D es el coeficiente de
difusién, una constante que depende de las propiedades fisicas del gas y del medio a través
del cual se desplaza, como la solubilidad del oxigeno en el tejido humedo (Fick, 1855) Estas
variables presentan diferencias fisioldgicas marcadas entre especies, tal como se detalla en

la Tabla 1.

Tabla 1. Valores fisiologicos de las variables de la Ley de Fick en sistemas
respiratorios.

Variable de Fick Humanos Peces (Teledsteos) = Mamiferos Acuaticos

Menor proporcién que

A . = - 2 _ 2
Area Superficial (A) 70 m 0.1 - 0.4 m%¥kg los terrestres
Espesor (T) 0.62-2.2 um ~6 um (variable) Engrosado (para
’ ' tolerar colapso)
Dinamico (flujo Fluctuante (se
Gradiente (AP) ~65 mmHg : interrumpe en la
contracorriente) ; e
inmersion)
Coeficiente (D) ~1.51 x 107° cm?/s Constante biolégica Constante biolégica

Nota. Valores recopilados a partir de Andrews y Enstipp (2016), Dejours (1975), Hughes
(2023) y Weibel (1984).

Por esta razén, todos los vertebrados han evolucionado sus estructuras respiratorias
(branquias, pulmones o piel) (ver Figura 1) para maximizar la superficie de contacto y reducir
al minimo el grosor del epitelio respiratorio, facilitando un intercambio gaseoso eficiente

incluso en condiciones ambientales variables (lvy, 2025; Wegner, 2011).



Sangr

Sangre
oxigenada

Figura 1. Diferencias en el intercambio gaseoso pulmonar y branquial segun la Ley de
Fick.

Representaciéon anatomica y variables de difusion; A, area de superficie alveolar/lamelar; T,
grosor de la barrera de intercambio; D, coeficiente de difusion. Elaboracion propia a partir de
imagen generada por Inteligencia Artificial, Gemini (Google, 2024).

El disefio de los 6rganos respiratorios en los vertebrados es una manifestacion directa
de las restricciones impuestas por esta ley, y para optimizar la oxigenacion, los organismos
han desarrollado estrategias adaptativas que inciden sobre cada variable de la ecuacion de

Fick:

Maximizacién del Area (A): Los vertebrados han evolucionado superficies de
intercambio altamente complejas y plegadas. En los peces, esto se observa en la estructura
de las laminillas branquiales, mientras que en los mamiferos se refleja en los millones de
alvéolos que componen el parénquima pulmonar, esta compartimentacién permite que un
volumen pequefio (como un pulmon) contenga una superficie de contacto con la sangre
equivalente a decenas de metros cuadrados (Maina et al., 2005). Incluso se habla sobre la
plasticidad de las branquias, estas permiten a algunos peces, como el carpin dorado,
modificar su area superficial en respuesta a condiciones ambientales como hipoxia o cambios

de temperatura (Jorund et al., 2006).
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Minimizacion del Espesor (T): La barrera alveolocapilar o branquial es
extremadamente delgada, compuesta a menudo por una sola capa de células epiteliales y
endoteliales. Al reducir T a fracciones de micrometro, la resistencia a la difusion disminuye
drasticamente, permitiendo que el equilibrio de presiones entre el aire/agua y la sangre ocurra
en milisegundos. La barrera alveolocapilar, también conocida como barrera sangre-aire, es
extremadamente delgada, con un espesor que varia entre 0,1 y 1,5 um en los pulmones de
mamiferos (Gunes, 2025). Esta delgadez es esencial para facilitar la difusion eficiente de
gases como oxigeno (O,) y diéxido de carbono (CO,) entre el aire alveolar y la sangre capilar.
La estructura de esta barrera incluye tres capas principales: el epitelio alveolar, la matriz
extracelular y el endotelio capilar, todas disefadas para maximizar el intercambio gaseoso
mientras mantienen la integridad mecanica (Glnes, 2025; Maina et al., 2005; West, 2011).
Sin embargo, de igual forma, la extrema delgadez de la barrera la hace vulnerable a fallos
mecanicos, especialmente bajo condiciones de alta presion capilar. La matriz extracelular,
particularmente el colageno tipo IV, proporciona soporte estructural para evitar rupturas

(Maina et al., 2005).

Mantenimiento del Gradiente (P1 - P2): Para que la difusién no se detenga, el
organismo debe mantener una diferencia constante de presiones. Esto se logra mediante la
ventilacion (que renueva el aire o agua en la superficie externa, manteniendo alta la P1) y la
perfusion sanguinea (que retira rapidamente el oxigeno ya captado, manteniendo baja la P2

en el capilar) (Waterhouse et al., 2005).

La dréastica diferencia entre las proporciones anatémicas (Area/Espesor) de ambos
sistemas se puede visualizar al modelar la Ley de Fick en un entorno tridimensional. Al
proyectar el gradiente de presion y el coeficiente de difusion como variables continuas, la

ventaja estructural del sistema humano se hace evidente. Como se observa en la Figura 2,
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la superficie geométrica del pulmdn reacciona con un aumento masivo en la tasa de difusion
ante cualquier incremento en las variables fisicas, mientras que el modelo branquial exhibe

una pendiente de rendimiento significativamente menor y casi plana en comparacion.

Cosficiants de difuzidn (v)

Crazttente 4o prostde o)

Figura 2. Modelado matematico 3D de la eficiencia de difusién pulmonar y branquial.
Representacion espacial de la tasa de difusion (Vgas, eje Z) en funcion del gradiente de presion
(AP, eje X) y el coeficiente de difusion (D, eje Y). La superficie roja modela la constante
anatémica del pulmén humano, evidenciando una pendiente de respuesta casi vertical. La
superficie amarilla representa la constante de una branquia de teledsteo tipico, mostrando
una eficiencia marcadamente inferior bajo los mismos parametros. Las cuatro perspectivas
del panel (perfil, isométrica, superior y lateral) ilustran la disparidad geométrica de ambos
érganos. Elaboracién propia en software GeoGebra.

3.1.2. EL PAPEL DE LAHEMOGLOBINA

Una vez que el oxigeno cruza la barrera respiratoria, su solubilidad en el plasma
sanguineo es extremadamente baja (aproximadamente 10™° M), resultando insuficiente para
cubrir las demandas metabdlicas de un organismo complejo y mantener la homeostasis del
oxigeno (Otto et al.,, 2013). Para solventar esta limitacion, los vertebrados emplean

"pigmentos" respiratorios, especificamente la hemoglobina, la cual es una proteina
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especializada, ubicada en los eritrocitos y responsable del color rojo caracteristico de la
sangre, esta misma posee una afinidad quimica variable que le permite captar oxigeno en los
organos respiratorios, donde la presién parcial es alta, y liberarlo en los tejidos sistémicos,
donde la presién es menor; esta unidon cooperativa optimiza el transporte de gases y es
fundamental para las adaptaciones fisiologicas a la vida bajo el agua y el buceo (Bucci, 2009).
La dinamica de este transporte se puede visualizar mediante la curva de disociacion del
oxigeno, la cual describe cémo la saturacion de la hemoglobina responde a cambios en la
presion parcial de este gas y a variables termodinamicas (Standnes, 2023). Como se observa
en la Figura 3, factores como la temperatura desplazan la afinidad de la proteina, permitiendo

una liberacion mas eficiente de oxigeno en los tejidos bajo diversas condiciones metabdlicas.
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Figura 3. Efecto de las variaciones térmicas en la curva de disociacion de la
hemoglobina-oxigeno.

La curva ilustra la relacién sigmoidea entre la presion parcial de oxigeno y la saturacién de
hemoglobina. El desplazamiento de la curva evidencia cémo la temperatura y otros factores
alostéricos modulan la afinidad de la proteina. Extraido de Standnes (2023).

La hemoglobina es una proteina globular con estructura cuaternaria, compuesta
generalmente por cuatro subunidades polipeptidicas; en los vertebrados, la configuracién
mas comun es tetramérica, formada por dos cadenas alfa y dos cadenas beta. Cada una de

estas subunidades alberga un grupo hemo, una estructura organica compleja en cuyo centro
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se encuentra un atomo de hierro en estado ferroso (Fe?*), el cual es el sitio especifico de
unién para la molécula de oxigeno (Bifone, 2005). De igual forma, es fundamental sefalar
que la union del oxigeno al hierro no es una oxidacion, sino una oxigenacion reversible; si el
hierro se oxidara a estado férrico (Fe®*), se formaria metahemoglobina, la cual es incapaz de
transportar oxigeno, comprometiendo gravemente la capacidad respiratoria (Tamayo

Rodriguez et al., 2022).

En el caso de los peces, aunque su hemoglobina comparte la misma similitud
estructural basica con la humana (configuracién tetramérica y unién reversible al Fe2+),
presenta diferencias y adaptaciones cruciales para el medio acuatico (Verde et al., 2024).
Una distincion fundamental es el llamado "efecto Root" presente en muchos peces teledsteos.
A diferencia de la hemoglobina humana, esta variante sufre una caida drastica tanto en su
afinidad como en su capacidad maxima de carga de oxigeno cuando el pH sanguineo
disminuye, lo que les permite descargar oxigeno a altas presiones en la vejiga natatoria para

la flotabilidad y en la retina para la vision (Manning y Manning, 2020).

Por otra parte, los mamiferos marinos (cetaceos y pinnipedos) tienen una
hemoglobina estructuralmente casi idéntica a la humana, pero optimizada para la apnea
profunda (Randall, 2014). La principal diferencia radica en que su sangre posee una
concentracion de eritrocitos y hemoglobina significativamente mayor, y su molécula suele
presentar ligeras variaciones en la afinidad por el oxigeno (modificando la curva de
disociacién), un desplazamiento hacia la derecha en la curva de disociacion del oxigeno
facilita la liberacion de oxigeno a los tejidos durante inmersiones prolongadas, trabajando en
conjunto con niveles extremos de mioglobina en sus musculos, mientras que un
desplazamiento hacia la izquierda aumenta la afinidad de unién al oxigeno y estos cambios
estan influenciados por factores como el pH, los niveles de CO2 y efectores alostéricos como

el 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) (Ganta y Raj, 2017; Yudin y Verhovsek, 2019).
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Por lo que, mientras la hemoglobina humana esta disefiada para un entorno terrestre
de presion constante, las hemoglobinas de peces y mamiferos marinos conservan el mismo
mecanismo central, pero difieren en su extrema sensibilidad a los cambios quimicos del
entorno (peces) o0 en sus ajustes de capacidad de carga y cinética de liberacién (mamiferos

marinos) para sobrevivir en hipoxia (Bifone, 2005; Randall, 2014).

Para comprender las diferencias fisioldgicas entre especies, el comportamiento de la
hemoglobina puede modelarse matematicamente mediante la ecuacion de Hill (Castellanos-

Jaramillo et al., 2020):

n

fo) =

La cual describe la saturacion de oxigeno en funcién de la presion parcial (x). En este
modelo, el parametro Pso representa la presion de semisaturacion, mientras que el coeficiente
de Hill (n) cuantifica el grado de cooperatividad en la unién del ligando (Castellanos-Jaramillo
et al., 2020). Tal como se ilustra en la figura 4, al ajustar estos parametros es posible
representar distintas adaptaciones por cada grupo, el modelo de Hill refleja la especializacion

de la hemoglobina.
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08

f (2500,/0.5) (3500, 0.5)

0AquaticMam

Presion Parcial de Oxigeno (x)
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000 11000 12000 13000 14000 15000

Figura 4. Modelado de la curva de disociacién del oxigeno mediante la ecuacion de Hill.
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Las curvas representan la saturacién de hemoglobina frente a la presion parcial de oxigeno
(x). Los puntos destacados marcan el valor Psy para cada especie, evidenciando
adaptaciones evolutivas: la hemoglobina de mamiferos acuaticos (azul) presenta mayor
afinidad, la humana (roja) se sitla en un punto intermedio, y la de peces (amarilla) refleja la
baja afinidad necesaria para sus funciones fisiolégicas especializadas. Elaboracion propia en
software GeoGebra.

El desplazamiento de las curvas hacia la izquierda o derecha, muestra, que mientras
los mamiferos acuaticos requieren una mayor afinidad (curva a la izquierda) para optimizar la
captacion en condiciones hipdxicas durante la inmersion, los peces teledsteos muestran una
afinidad reducida (curva a la derecha) necesaria para el funcionamiento del efecto Root y la
liberacion eficiente de oxigeno en tejidos especificos bajo condiciones de pH variable (Ganta

y Raj, 2017; Hamilton et al., 2004).

Al analizar el comportamiento de la hemoglobina bajo distintas presiones vy
condiciones biologicas, es necesario contrastar los parametros cinéticos que dictan su
afinidad por el oxigeno. La Tabla 2 resume los valores tedricos empleados en este modelo
para representar las adaptaciones evolutivas en los grupos taxondémicos estudiados,

basandose en los principios de la cinética de Hill:

Tabla 2. Parametros cinéticos de la ecuacion de Hill aplicados al modelado comparativo
de la hemoglobina

Especie / Grupo P50 (Pa) Coeficiente de Hill (n)
Humano 3500 2.8
Peces 5000 2.5
Mamiferos marinos 2500 3.0

Nota. Rangos fisiologicos representativos de la presion de semisaturacion. Los datos
referenciales fueron obtenidos de Williams y Ponganis (2020) para humanos, Jensen et al.
(1998) para peces teledsteos, y Ponganis (2015) para mamiferos marinos.
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3.1.3. EL EFECTO BOHR, HALDANE Y LA REGULACION DEL TRANSPORTE

La hemoglobina interactua estrechamente con el didxido de carbono (CO,) y los iones
de hidrégeno (H*) mediante el efecto Bohr, un fendémeno fisiolégico clave donde el aumento
de protones (descenso del pH) o de CO- disminuye su afinidad por el oxigeno (O.) (Sekyonda
et al., 2024). A nivel molecular, la protonacion de residuos de histidina bajo un pH acido
favorece la transicion de la hemoglobina hacia el estado T (tensa), una conformacion de baja
afinidad que "fuerza" la liberacion de O en los tejidos con alta actividad metabdlica. Por el
contrario, en los pulmones el CO; se expulsa, el pH aumenta y la enzima anhidrasa carbénica
acelera la conversion de gases, permitiendo que la hemoglobina recupere su estado R
(relajada) de alta afinidad para captar eficientemente el oxigeno ambiental (Matejak et al.,

2015; Evans et al., 2021).

Este mecanismo trabaja en estrecha sincronia con el efecto Haldane, donde la
desoxigenacion de la hemoglobina potencia su capacidad para transportar CO, y H* en
comparacion con la sangre oxigenada, siendo fundamental para el intercambio y transporte
eficiente de gases en el cuerpo, debido a que optimiza asi el transporte global de gases en el
cuerpo humano. Ademas de esta regulacién alostérica, existen moduladores como el 2,3-
bifosfoglicerato (2,3-BPG) en los eritrocitos, que estabilizan la forma de baja afinidad, estas
interacciones permiten adaptaciones fisiolégicas a largo plazo frente a la hipoxia de altura,
donde el efecto Bohr se amplifica debido a la alcalosis respiratoria por hiperventilacion,
mejorando el suministro de oxigeno a los tejidos bajo condiciones extremas (Jaafar et al.,

2025; Jensen, 2004).

Al analizar ambos fendmenos, el efecto Haldane destaca por ser esencial para
mantener la homeostasis acido-base y la excrecion eficiente de CO,, particularmente durante

la acidosis metabdlica o periodos de alta actividad, de hecho, algunos estudios sugieren que
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el efecto Haldane juega un papel mas critico en el transporte de CO, que el propio efecto
Bohr en ciertos contextos fisioldgicos, ya que sus alteraciones impactan la eficiencia gaseosa
en enfermedades respiratorias, motivando el desarrollo de modelos matematicos para simular

la difusion tisular de Oz y CO2 (Dash y Bassingthwaighte, 2006).

Al comparar estos mecanismos, se evidencian adaptaciones evolutivas especificas
entre especies. En los humanos, los efectos Bohr y Haldane operan bajo un rango de pH
estrictamente regulado para la homeostasis terrestre (Berenbrink, 2011). Sin embargo, en los
mamiferos marinos, el efecto Bohr suele ser significativamente mas pronunciado, esto debido
a que, durante la apnea profunda, la acumulacién masiva de acido lactico y CO2 tisular
hiperestimula este efecto, forzando una descarga rapida y casi total del oxigeno hacia el

musculo y el cerebro para asegurar la supervivencia (Cantu-Medellin et al., 2011).

Comprender cémo estas conformaciones (T y R) de la hemoglobina interactian
dinamicamente con el entorno quimico para regular el transporte de gases, es necesario
analizar que esta, se basa en tres mecanismos moleculares alostéricos clave que actuan
dentro del eritrocito (Yonetani y Laberge, 2008). La Figura 5 ilustra de manera comparativa
cémo los eritrocitos adaptan la carga y descarga de oxigeno y diéxido de carbono mediante

los efectos Bohr, Haldane y Root, este ultimo especifico de peces teledsteos.
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Figura 5. Mecanismo Molecular Comparativo de los Efectos Bohr, Haldane y Root en el
Eritrocito.

Diagrama detallado de los procesos alostéricos en el eritrocitario biconcavo. A la izquierda
(Zona 1), el Efecto Bohr (en tejidos) muestra como el CO, entra al eritrocito, se convierte en
acido carbonico (H,CO3) mediante la anhidrasa carbénica y se disocia en H* y HCO;™; los H*
se unen a la hemoglobina (Hb) forzando el cambio conformacional a Estado T (tensa,
desoxigenada) y provocando la liberacion de O,. Arriba (Zona 2), el Efecto Haldane (en
pulmones/alvéolos) muestra como el O, entra, forzando a Hb del Estado T al Estado R
(relajada, oxigenada), lo que libera H* que se combinan con HCO;™ para exhalar CO,. A la
derecha (Zona 3), el Efecto Root (en peces, gas gland de vejiga natatoria/retina) ilustra como
una sensibilidad extrema al pH especies-especifica causa una caida extrema en afinidad y
capacidad de carga, liberando O, a alta presion (mandémetro). Las flechas rojas indican O,
las grises indican CO,/H,CO;. Elaboracion propia a partir de imagen generada por
Inteligencia Artificial, Gemini (Google, 2024).

3.2. DIFUSION Y CONVECCION EN EL INTERCAMBIO DE GASES

El transporte de oxigeno no depende exclusivamente de la difusién, porque esta es
eficiente solo en distancias microscopicas, como el paso de oxigeno desde los alvéolos
pulmonares hacia la sangre o desde los capilares hacia las mitocondrias, dado que este
proceso depende de los gradientes de presencia parcial de oxigeno, por lo que la hace una
capacidad limitada para organismos mas grandes o en situaciones de alta demanda
metabdlica; sin embargo, cuando estas distancias son mayores, los vertebrados emplean la

conveccion, o transporte en masa, mediante el bombeo cardiaco (energia metabdlica) para
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movilizar la sangre cargada de oxigeno a través de la red vascular hacia los tejidos alejados

de los pulmones o las branquias (Maron, 2016).

Mediante este mecanismo se generan flujos que conectan con el sistema respiratorio,
ya que la conveccion externa o ventilacion asegura que el medio (aire o agua) en contacto
con la superficie de intercambio se renueve constantemente, manteniendo un gradiente de
presién favorable y asegurando que el oxigeno llegue a 6rganos distantes. La eficiencia de
este proceso se mide a través del gasto cardiaco y la capacidad de extraccién de los tejidos,
los cuales se modifican dinamicamente segun el nivel de actividad del ser vivo (Davies y

Misra, 2011).

En vertebrados ectotermos (como peces y reptiles), la demanda de oxigenacion
fluctua con la temperatura externa, ya que esta regula directamente su metabolismo y por
ende su demanda de oxigeno, incluso esta llega a ser directamente proporcional, es decir
gue a medida que la temperatura aumenta, el consumo de oxigeno también, sin embargo, su
capacidad de intercambio de gases también puede depender de mecanismos
extrapulmonares, como la difusién a través de la piel, especialmente en condiciones de
hibernacién o inmersion (da Silva et al., 2013). Aunque pueden aumentar su consumo de
oxigeno durante la actividad fisica, su capacidad maxima de transporte de oxigeno es limitada
en comparacion con los endotermos, debido a diferencias en la arquitectura cardiovascular y
la eficiencia de difusién de oxigeno; mientras que en endotermos (aves y mamiferos), el
sistema debe mantener un flujo constante y elevado para sostener la produccién de calor
metabdlico (termogénesis) y el alto metabolismo independientemente de la temperatura
ambiental gracias a un sistema cardiovascular mas eficiente, con tasas cardiacas mas altas
y una mayor capacidad de transporte de oxigeno (Wang et al., 2019). A diferencia de los
ectotermos, los endotermos poseen superficies respiratorias mas grandes y delgadas, lo que

optimiza la difusion de oxigeno, ademas, su sistema cardiaco especializado permite una
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activacion mas rapida de los ventriculos, lo que facilita un mayor flujo sanguineo (Gillooly et
al., 2016).

En humanos, peces y mamiferos acuaticos, los principios biofisicos de la difusién y la
conveccion permanecen iguales, porque las tres estructuras dependen de la conveccién para
el transporte macroscépico de fluidos a grandes distancias y de la difusion pasiva para el
intercambio gaseoso microbiano a nivel de membranas, sin embargo, la ejecucion anatomica
y fisiolégica de estos procesos presenta diferencias criticas segun el medio (aire o agua) y la

demanda metabdlica (Mortola, 2004).

Los humanos emplean una conveccion aérea bidireccional (sistema de marea)
mediante pulmones, donde la difusion alveolar es altamente eficiente debido a la abundancia
de oxigeno en el aire (Mortola, 2004). Los peces, en cambio, enfrentan la baja solubilidad del
oxigeno en el agua, por lo que utilizan una conveccion acuatica unidireccional continua a
través de las branquias, esto les permite optimizar la difusion mediante un mecanismo de
intercambio por contracorriente (donde el agua y la sangre fluyen en direcciones opuestas)
(Farina, 2024). Internamente, la conveccion sanguinea también difiere, ya que, los humanos
poseen una circulacion doble de alta presion para sostener su endotermia, mientras que los
peces presentan un circuito Unico de menor presion adaptado a su naturaleza ectotérmica

(Hillman y Hedrick, 2015; Olson, 2024).

Al comparar a los humanos con los mamiferos acuaticos la regulacién de la
conveccion interna es diferente durante los periodos de inmersién, porque, mientras que el
humano carece de adaptaciones severas para la apnea prolongada, los mamiferos acuaticos
modifican drasticamente la conveccion mediante una bradicardia extrema y una
vasoconstriccion periférica selectiva, redirigiendo el flujo de oxigeno exclusivamente hacia el
cerebroy el corazén, ademas, toleran el colapso pulmonar temporal a grandes profundidades,
desplazando el protagonismo de la difusion del gas desde los alvéolos hacia los altos

depdsitos de mioglobina en el tejido muscular (Ehrmann et al., 2004; Panneton y Gan, 2020).
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3.3. RUTAS METABOLICAS Y CELULARES CLAVE PARA REGULAR LA EFICIENCIA

DEL OXIGENO EN LOS PECES

La regulacion de la eficiencia del uso de oxigeno en los vertebrados acuaticos se
fundamenta en la capacidad de las células para ajustar su metabolismo ante variaciones en
la disponibilidad de este (Weis, 2013), se han identificado rutas moleculares especificas que
actuan como "sensores" y "ejecutores", permitiendo que mamiferos marinos y otros
organismos buceadores sobrevivan tanto en condiciones de hiperactividad como de hipoxia
severa, estos blancos son la clave para entender la plasticidad fisioldgica de los vertebrados
acuaticos (Selleghin-Veiga et al., 2024) y en los peces esta eficiencia depende de una serie
de rutas metabdlicas y celulares interconectadas que coordinan la respuesta adaptativa al

medio.

3.3.1. RECONFIGURACION ENERGETICA Y MITOCONDRIAL

Ante la hipoxia, el metabolismo energético de los peces sufre una reconfiguracion
drastica, en la que se activa la glucdlisis anaerdbica para mantener la produccién de ATP, lo
que eleva la produccion de lactato y el uso de fosfocreatina. Ademas, paralelamente, la
mitocondria reduce la fosforilacion oxidativa y activa la mitofagia para eliminar los organulos
danados y evitar el estrés oxidativo. Incluso, en el metabolismo lipidico (Wang et al., 2024),
la beta-oxidacion de acidos grasos en mitocondrias y peroxisomas se vuelve crucial para el
suministro energético, siendo la enzima CPT-1 el paso limitante que regula la transferencia
de estos acidos grasos hacia el interior mitocondrial. Todo este balance es modulado también
por senales nutricionales y hormonas como la insulina y el factor de crecimiento IGF-1 (Ning

et al., 2019).
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La reconfiguracion energética y mitocondrial ante la hipoxia (activacion de la glucdlisis
anaerobica y modulacion de la fosforilaciéon oxidativa) son esencialmente iguales en los tres
grupos, donde surge ciertas diferencias, es en la tolerancia sistémica y la magnitud de la

respuesta (Lukyanova et al., 2013).

Los humanos tienen una tolerancia extremadamente baja a la hipoxia sistémica,
aunque el musculo esquelético humano puede usar la glucdlisis anaerébica temporalmente
(acumulando lactato), 6rganos vitales como el cerebro y el corazén colapsan rapidamente por
la caida de ATP y el daio por estrés oxidativo, es decir, que los humanos carecen de la
capacidad de los peces para inducir una depresién metabdlica severa y una mitofagia
protectora a nivel sistémico para sobrevivir largos periodos sin oxigeno (Ji et al., 2024;

Ohlendieck, 2010).

Al comparar a los humanos con los mamiferos acuaticos, aunque ambos son
mamiferos endotermos, los mamiferos marinos poseen adaptaciones bioquimicas extremas
para el buceo. Ellos dependen de la misma glucdlisis anaerébica en los tejidos periféricos,
pero tienen una capacidad superior para tolerar y amortiguar la acidosis lactica, ademas,
mantienen la beta-oxidacion lipidica y la actividad mitocondrial estrictamente focalizadas en
el corazon y el cerebro durante la inmersion, evitando el colapso celular que sufriria un

humano bajo el mismo nivel de privacion de oxigeno (Davis, 2014).

3.3.2. RESPUESTAS ANATOMICAS, FISIOLOGICAS Y CONDUCTUALES

Por ultimo, la adaptacién no solo es molecular, sino también estructural y conductual.
Para optimizar el transporte y consumo de oxigeno, algunas especies remodelan la
morfologia de sus branquias (aumentando la superficie de difusion y reduciendo la barrera
agua-sangre) y modifican la afinidad de la hemoglobina para capturar y liberar el gas de

manera mas eficiente, asi cuando las respuestas internas son insuficientes, los peces
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despliegan estrategias macroscépicas, entre ellas: reducen el gasto energético suprimiendo
procesos costosos como la ionorregulacion o, en el caso de ciertas especies como los
anabantoides, recurren a la respiracién aérea para compensar la deficiencia ambiental (Alton

et al., 2013; Wang y Lin, 2018).

Los mamiferos acuaticos por otro lado, su respuesta fisiologica molecular se
encuentra orientada a optimizar las proteinas transportadoras, en su propdsito de modificar
la afinidad por el gas para resistir la hipoxia, aunque los mamiferos marinos dependen
criticamente de concentraciones masivas de mioglobina muscular en lugar de solo
adaptaciones en la hemoglobina (Wright y Davis, 2006). La respuesta fisiologica
cardiovascular y conductual integrada es diferente: ante la escasez de oxigeno, los mamiferos
acuaticos activan de forma voluntaria y extrema el reflejo de inmersion (bradicardia profunda
y supresion de circulacion periférica) gestionando su reserva de manera predecible, mientras
que el humano carece de dicha tolerancia autonémica y sufre dafios celulares rapidos ante

apneas prolongadas (Davis, 2014).

3.3.3. FACTOR INDUCIBLE POR HIPOXIA

El principal regulador de la homeostasis del oxigeno en vertebrados es el factor
inducible por hipoxia 1 (HIF-1), una proteina que coordina la respuesta celular frente a la
disminucion de la disponibilidad de oxigeno (Semenza, 2006). En condiciones de oxigeno
normal (normoxia), la subunidad HIF-1a es hidroxilada por prolil-hidroxilasas (PHD)
dependientes de oxigeno y reconocida por la proteina Von Hippel-Lindau (pVHL) para su
ubiquitinacion y posterior degradacion proteosomal, sin embargo, cuando los niveles de
oxigeno disminuyen, esta hidroxilaciéon se inhibe, lo que evita la degradacion y permite la
estabilizacion de HIF-1a, su dimerizacion con HIF-1f y la activacién de genes asociados a la
respuesta celular a la hipoxia (Zagorska y Dulak, 2004; Yuan et al., 2003). Una vez alli, activa

la transcripcion de genes que aumentan la eficiencia del transporte de oxigeno (como la
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eritropoyesis) y, lo mas importante, induce un cambio critico en el metabolismo energético. El
HIF-1 promueve la expresion de transportadores de glucosa (GLUT) y enzimas glucoliticas,
permitiendo que la célula obtenga energia mediante la via anaerdbica cuando la fosforilacion
oxidativa mitocondrial no es viable (Zagorska y Dulak, 2004). La dinamica celular que
diferencia la degradaciéon proteosomal del HIF-1a en normoxia y su estabilizacién

transcripcional en hipoxia se ilustra detalladamente en la Figura 6
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Figura 6. Regulacién de la via del Factor Inducible por Hipoxia (HIF-1).

Diagrama comparativo de la dinamica de HIF-1. En normoxia (panel izquierdo), la subunidad
HIF-1a es hidroxilada por PHDs, ubiquitinada y degradada por el proteasoma. En hipoxia
(panel derecho), HIF-1a se estabiliza, se trasloca al nucleo, se dimeriza con HIF-13 y activa
la transcripcion de genes diana. Elaboracion propia a partir de imagen generada por
Inteligencia Artificial, Gemini (Google, 2024).

Sin embargo, bajo condiciones hipdxicas este proceso de hidroxilacién se inhibe
debido a la falta de oxigeno suficiente, que es un cofactor de la actividad de PHD. Como
resultado, HIF-1a escapa de la degradacion, se estabiliza y se acumula en la célula (Yuan et
al., 2003). El HIF-1a estabilizado luego se traslada al nucleo, donde se dimeriza con HIF-1(3
para formar el complejo de transcripcidon HIF-1 activo. Este complejo se une a elementos de

respuesta a la hipoxia (HRE) en las regiones promotoras de genes diana, activando la
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transcripcién de genes implicados en procesos como la angiogénesis, glucodlisis y
eritropoyesis, que son fundamentales para la adaptacion celular a niveles bajos de oxigeno

(Ferreira et al., 2007; Patel y Simon, 2008).

En los tres grupos taxondmicos, la normoxia induce la degradacion de HIF-1a
mediada por PHD y pVHL, mientras que la hipoxia permite su estabilizacion para activar la
transcripcién de genes de supervivencia (angiogénesis, glucdlisis).Sin embargo, a causa de
eventos evolutivos de duplicacién del genoma, los peces (especialmente los teledsteos)
poseen multiples paralogos del factor HIF (como diversas isoformas de HIF-1a, HIF-2a y HIF-
3a), esto les confiere una respuesta transcripcional mas compleja y versatil frente a las
variaciones de oxigeno en el entorno acuatico en comparacion con el sistema menos

redundante de los humanos (Rytkénen et al., 2013; Townley et al., 2022).

En los humanos, la activacion cronica de HIF-1 por hipoxia severa puede
desencadenar respuestas patolégicas, como inflamacion o remodelacion vascular
descontrolada. En contraste, los mamiferos marinos han adaptado genéticamente los
umbrales de esta via, lo que les permite activar y desactivar la transcripcion génica durante
ciclos repetitivos de isquemia e hipoxia extrema (al bucear) sin sufrir el dafio celular o el estrés

oxidativo que afectaria a un humano (Guo et al., 2026).

3.3.4. FOSFORILACION OXIDATIVA: COMPLEJO IV Y PDK

Para mejorar la eficiencia, las células regulan la entrada de sustratos a la mitocondria;
entre estos reguladores se encuentra la Piruvato Deshidrogenasa Quinasa (PDK). Esta
enzima, activada por el HIF-1, inhibe al complejo piruvato deshidrogenasa, bloqueando la

conversién de piruvato en Acetil-CoA (Kim et al., 2006).
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Al hacer esto, la célula desacelera activamente el Ciclo de Krebs y la cadena de
transporte de electrones. Aunque esta accion reduce la produccion total de ATP, es un
mecanismo de defensa crucial para prevenir la formacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Las ROS son moléculas altamente inestables que se producen en exceso cuando la
cadena de electrones intenta funcionar con poco oxigeno, causando dafios severos al ADN y
a las membranas celulares; por tanto, evitar su acumulacion es vital para la supervivencia
celular (Li et al., 2021). Adicionalmente, al limitar el uso de oxigeno en las mitocondrias de
tejidos no vitales, el organismo puede "ahorrar" el oxigeno disponible para redirigirlo
prioritariamente al cerebro y el corazon. El contraste entre el dafio oxidativo y este mecanismo

de adaptacion mediante el bloqueo por PDK se esquematiza en la Figura 7.
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Figura 7. Modulaciéon mitocondrial por PDK y prevencion de estrés oxidativo.
Diagrama del cambio adaptativo mitocondrial. A la izquierda, el estado de dafio muestra
hiperactividad del complejo PDH y fuga masiva de electrones (formacion de ROS). A la
derecha, el estado de adaptacion celular evidencia como la activacion de la enzima PDK
bloquea al complejo PDH, deteniendo el ciclo de Krebs para frenar la produccién de ROS y
proteger la célula. Elaboracion propia con una base dada por Inteligencia Artificial Gemini
(2024, Google).

La regulacién mitocondrial mediada por la enzima PDK frente a la hipoxia, en los tres

grupos, la PDK inhibe al complejo piruvato deshidrogenasa para frenar el Ciclo de Krebs,
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reducir el consumo de oxigeno y prevenir la formacion letal de especies reactivas de oxigeno

(ROS) (Koukourakis et al., 2005).

Pero, entre humanos y peces, la capacidad para sostener una supresion mitocondrial
es diferente, ya que, mientras los peces pueden tolerar este estado de forma prolongada
(depresion metabdlica) sin sufrir dafios colaterales masivos, los humanos no pueden
sobrevivir con la mitocondria "frenada" por mucho tiempo, la dependencia humana de la
fosforilacion oxidativa es tan alta que el bloqueo sostenido del piruvato lleva rapidamente al
colapso celular, y la reintroduccién de oxigeno genera un dano irreversible por ROS (lesion
por isquemia-reperfusion) que los peces logran evitar (Maanvi et al., 2024; van Ginneken y
van den Thillart, 2009). Por otra parte, los mamiferos acuaticos inducen esta via de la PDK
de manera extrema en sus musculos durante el buceo, ademas poseen un sistema de
defensas antioxidantes hiperdesarrollado que neutraliza de inmediato cualquier pico de ROS
generado en las mitocondrias al salir a la superficie a respirar (Martens et al., 2022). Un
resumen de estas diferencias inter-especie frente a la supresiéon mitocondrial y el dano por
reperfusion se detalla en la Tabla 3.

Tabla 3. Comparativa de la tolerancia a la supresiéon mitocondrial y dafio por isquemia-
reperfusion.

Grupo Tolerancia Respuesta Dano ROS
P Mitocondrial Sistémica (Reperfusion)
Humanos Baja Sin depr}eglon Letal e irreversible
metabdlica
Peces Alta GIU.COI'S'.S y : .Pr’e\'/enldo
mitofagia fisioldgicamente
Mamiferos . : Neutralizado al
" Extrema Isquemia selectiva .
Acuaticos instante

Nota. Resumen de las capacidades adaptativas, respuestas sistémicas y susceptibilidad al
dafo por estrés oxidativo (ROS) en humanos, peces teledsteos y mamiferos acuaticos.
Elaboracién propia basado en Ji et al. (2024), Ohlendieck (2010), Maanvi et al. (2024) y van
Ginneken y van den Thillart (2009). Los datos correspondientes a la isquemia periférica
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extrema y la neutralizaciéon de ROS en mamiferos acuaticos fueron extraidos de Cantu-
Medellin et al. (2011), Davis (2014) y Martens et al. (2022).

3.4. LA APNEA COMO FORMA DE BAJAR EL RITMO CARDIACO Y GASTO

ENERGETICO

La apnea, definida como la interrupcién voluntaria o involuntaria de la respiracion,
activa en los vertebrados un conjunto de respuestas fisioldgicas coordinadas conocidas como
el reflejo de inmersidn. Este mecanismo es una de las adaptaciones mas sofisticadas para la
conservacion de la homeostasis, permitiendo que el organismo prolongue la supervivencia
mediante la reduccién drastica del ritmo cardiaco y la optimizacion del gasto energético

(Panneton y Gan, 2020).

Cuando un vertebrado cesa su respiracion, el sistema nervioso prioriza el suministro
de oxigeno hacia los érganos vitales como el cerebro y el corazén, sacrificando la perfusion
en los tejidos periféricos, sin embargo, el efecto mas inmediato y notable de la apnea es la
bradicardia, una reduccién significativa de la frecuencia cardiaca, esta es una respuesta
mediada por el nervio vago (estimulacion parasimpatica) y se desencadena por la
estimulacion de quimiorreceptores que detectan el aumento de diéxido de carbono (CO,) y la
caida de la presion parcial de oxigeno (PO2), asi como por receptores de estiramiento en los
pulmones o branquias que dejan de activarse (Alboni et al., 2011). Al latir mas lentamente el
corazoén se reduce su propio consumo de oxigeno, lo que disminuye el gasto cardiaco global.
En vertebrados buceadores especializados, como las focas o ciertas tortugas marinas, la
frecuencia cardiaca puede caer hasta un 10% de su valor normal, es decir reducen el 90%

(Saito et al., 2024).

Los humanos normalmente tenemos entre 60 y 100 latidos por minuto (Ipm); en

individuos no especializados, la frecuencia cardiaca puede disminuir entre un 15% y 36% al
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sumergirse. Sin embargo, en los apneistas de élite se han registrado caidas mucho mas
pronunciadas, de hasta mas del 50%, llegando a alcanzar los 20-30 Ipm (Mulder y Schagatay,
2021; Winkler et al., 2011). Incluso, uno de los registros mas extremos existentes es del
apneista croata Vitomir Marici¢, quien aguanté 29 minutos y 3 segundos en apnea estatica,
lo que implicaria una reduccion fisiolégica extrema para sostener tal duracién (Guinness
World Records, 2025). Esta reduccién del trabajo mecanico del corazon es el primer paso
para minimizar la tasa metabdlica durante el periodo en que no hay ingreso de oxigeno

externo.

3.4.1. VASOCONSTRICCION PERIFERICA Y REDISTRIBUCION DEL FLUJO

La conveccion sistémica no es uniforme en todo el cuerpo; esta regulada por la
resistencia vascular, la cual se define formalmente como la friccion que se opone al flujo
sanguineo. Esta resistencia esta influenciada directamente por la viscosidad de la sangre, la
geometria de los vasos y la interaccion fisica entre la sangre y las paredes vasculares
(Tamayo et al., 2021), asi mismo, la resistencia estd modulada principalmente por el diametro
de las arterias y arteriolas de resistencia, las cuales controlan la presion arterial sistémica y
el flujo sanguineo microvascular. En estas arterias y arteriolas de resistencia se mantiene un
tono miogénico que preserva el diametro de los vasos al 50-80% de su maximo, lo que
permite realizar ajustes dinamicos continuos en la resistencia y en el flujo de sangre, la
regulacién de este tono vascular y su resistencia esta a cargo de factores neuronales y
humorales, desempefiando funciones clave la inervacidon simpatica y la sefializacion

endotelial local (Jackson, 2021; Segal, 2015).

La distribucién del flujo sanguineo se rige por la interaccién directa entre esta
resistencia vascular y la demanda metabdlica de cada tejido; por ejemplo, el mecanismo de
vasodilatacion ascendente reduce la resistencia aguas arriba, aumentando el flujo sanguineo

de manera especifica hacia los tejidos activos, por lo que, el sistema circulatorio puede
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redirigir el flujo de sangre (y por ende el oxigeno) hacia 6rganos criticos mediante la
vasoconstriccion y vasodilatacion de las arteriolas, asi, durante una demanda elevada, los
vasos que irrigan los musculos esqueléticos se dilatan para reducir la resistencia y aumentar
el flujo convectivo en esa zona, mientras que los vasos de 6rganos menos criticos en ese
momento, como el sistema digestivo, se contraen (Tamayo et al., 2021; Segal, 2015). Esta
regulacién asegura que el transporte sistémico sea flexible y se adapte a las prioridades
homeostaticas del organismo, optimizando el uso del oxigeno disponible bajo diferentes

condiciones fisiologicas (Koep et al., 2022).

Para evitar que la drastica reduccién del gasto cardiaco provoque un colapso en la
presion arterial bajo condiciones extremas, la apnea se acompana de una vasoconstriccion
periférica selectiva y mediante este mecanismo, el organismo redirige el flujo sanguineo,
cerrando los lechos vasculares de la piel, los musculos y las visceras para crear un circuito
restringido que preserva el oxigeno exclusivamente para el cerebro y el corazoén, los 6érganos
mas sensibles a la hipoxia, dando como resultado, que los tejidos periféricos queden aislados
y deben subsistir utilizando sus reservas de oxigeno ligado a la mioglobina o recurriendo al
metabolismo anaerobico, esta estrategia reduce significativamente la tasa de consumo de
oxigeno general y prolonga el tiempo de tolerancia a la inmersién (Heffernan y Muller, 2014;
Heusser et al., 2009). La dinamica de esta redistribucion del flujo sanguineo, junto con la

alteracion del ritmo cardiaco, se ilustra en la Figura 8.
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Figura 8. Dinamica cardiovascular del reflejo de inmersién.

Comparacion fisioldgica entre un estado normal (izquierda) y el reflejo de inmersion (derecha).
Se evidencia la bradicardia mediante el patron del ECG vy la vasoconstricciéon de los vasos
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del cerebro y el corazén. Elaboracién propia a partir de imagen generada por Inteligencia
Artificial, Gemini (Google, 2024).
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Este comportamiento difiere notablemente de la circulacién pulmonar, donde la
resistencia vascular es significativamente menor que la resistencia sistémica, representando
aproximadamente una décima parte, debido a la estructura y funcidn unicas de los vasos
pulmonares. En el sistema pulmonar, el flujo sanguineo aumenta con cambios minimos en la
presion arterial gracias a los fendmenos de reclutamiento y distension capilar, ademas, en la
circulacion pulmonar opera el mecanismo de vasoconstriccidon pulmonar hipoxica, el cual
aumenta la resistencia local para optimizar la oxigenacion al desviar el flujo sanguineo a

regiones pulmonares mejor ventiladas (Shimoda, 2006).

No obstante, la magnitud, el control autonémico y la arquitectura de esta respuesta
son diferentes entre los tres grupos taxonémicos (Humanos, peces y mamiferos marinos).
Entre humanos y peces, la capacidad y el circuito de redistribucion son diferentes, aunque
ambos utilizan la vasoconstriccion mediada por el sistema simpatico para proteger érganos
vitales, en los humanos, esta regulacion incluye la vasoconstricciéon renal y periférica para

priorizar el flujo hacia musculos activos durante el ejercicio, sin embargo, la arquitectura
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cardiovascular de los peces implica que las alteraciones de resistencia vascular afectan
directamente el flujo branquial y sistémico en serie, ademas, los peces poseen la capacidad
tedrica de derivar el flujo sanguineo dentro de las propias lamelas branquiales para alterar la
superficie de intercambio, una estrategia vascular que los humanos no pueden replicar en el

lecho capilar pulmonar (Rosati et al., 2024; Seth, Axelsson y Grans, 2014).

Las estructuras anatomicas que ejecutan los mamiferos maricos, con el reflejo de
inmersion, se diferencia en la intensidad restrictiva y la tolerancia. Los mamiferos marinos
inducen una isquemia periférica casi total (bloqueando el flujo a musculos y visceras) de
forma sostenida para mantener la presion arterial sin sufrir dafo tisular (Cantu-Medellin et al.,
2011). Los humanos poseen un reflejo de inmersion vestigial, pero no pueden sostener esta
vasoconstriccién extrema sin desencadenar un colapso cardiovascular o dafio isquémico por

reperfusion en los tejidos temporalmente aislados (Allen y Vazquez-Medina, 2019).

3.5. INTERVENCIONES PARA INDUCIR ESTADOS DE HIPOMETABOLISMO O

MAXIMIZAR LA EFICIENCIA EN EL USO DE OXiGENO

Las intervenciones para inducir hipometabolismo o mejorar la eficiencia en la
utilizacion del oxigeno han sido ampliamente estudiadas, con aplicaciones tanto terapéuticas
como en el rendimiento fisico. Entre las estrategias farmacoldgicas, se encuentra el sulfuro
de hidrégeno (H,S), el cual ha demostrado inducir hipometabolismo al inhibir la cadena de
transporte de electrones mitocondrial, esto reduce el consumo de oxigeno y la temperatura
corporal, ademas de mostrar potencial en la preservacion de érganos sin dano tisular (Li et
al., 2008; Hanna et al., 2024). Por otra parte, la 3-yodotironamina (T1AM), derivada de la
hormona tiroidea, activa la AMPK y promueve un cambio en el metabolismo energético hacia

el uso de lipidos, mejorando asi la eficiencia energética (Ju et al., 2014).
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En cuanto a las intervenciones fisicas, basadas en la hipoxia, destaca el
acondicionamiento hipdxico, el cual implica la exposicion controlada a bajos niveles de
oxigeno para inducir adaptaciones como angiogénesis y mayor tolerancia al dafio hipdxico
(Burtscher et al., 2022). Bajo este mismo principio adaptativo surge la “paradoja hiperoxica-
hipéxica” la cual plantea que la exposicién intermitente a altos niveles de oxigeno puede
generar respuestas similares a la hipoxia (Hadanny et al., 2020). Llevando esta légica de
estrés controlado al ambito del ejercicio, el entrenamiento con restriccion del flujo sanguineo
(BFR) crea una hipoxia localizada en los musculos, favoreciendo mejoras en la fuerza y el
tamafo muscular mediante una mayor eficiencia en el uso de oxigeno (Scott, 2024). Por otra
parte, las intervenciones basadas en temperatura y sedacion también juegan un papel
importante. La hipotermia terapéutica reduce la tasa metabdlica y la demanda de oxigeno,
siendo ampliamente utilizada en cuidados criticos y preservacion de érganos (Maassen et al.,
2019). De manera similar, en técnicas como la oxigenacion por membrana extracorpérea
venovenosa, el control de la temperatura junto con la sedacién permite disminuir el consumo

de oxigeno en pacientes con insuficiencia respiratoria grave (Robert et al., 2025).

3.5.1. POSIBLE SUPRESION MITOCONDRIAL PERIFERICA DIRIGIDA

Desde la perspectiva de la biomimesis, la fisiologia de los mamiferos acuaticos ofrece
un modelo tedrico riguroso para replantear el manejo clinico de la isquemia y el trauma
severo. A diferencia de las intervenciones sistémicas ensayadas en humanos, como la
hipotermia terapéutica profunda, que deprime el metabolismo global y eleva el riesgo de
arritmias o coagulopatias (Irigoyen. et al, 2009), los cetaceos y pinnipedos de buceo profundo
logran sobrevivir aislando de manera selectiva sus tejidos periféricos, este aislamiento no es
solo hemodinamico, sino profundamente bioquimico (Kaczmarek et al., 2018). Estudios
transcriptdmicos en especies altamente adaptadas a la anoxia, como la foca capuchina
(Cystophora cristata), demuestran que durante la hipoxia extrema se produce una alteracion

metabdlica espacialmente dirigida, caracterizada por la sobrerregulacién de la glucdlisis
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anaerobica y una drastica regulacion a la baja de los componentes del complejo piruvato
deshidrogenasa (PDH) (Fabrizius et al., 2016), al frenar la fosforilacién oxidativa mitocondrial
en tejidos musculares y no criticos, estos organismos conservan y priorizan el oxigeno

disuelto para mantener la viabilidad del cerebro y el corazén (Blix, 2018).

Basado en este principio biolégico de "hipometabolismo regional”, se podria proponer
tedricamente el disefio de una intervencién farmacolégica vectorizada que emule este control
espacial diferencial, con el objetivo de inducir un letargo mitocondrial agudo de forma
exclusiva en los lechos vasculares periféricos (musculo esquelético y sistema esplacnico) de
un paciente politraumatizado, redirigiendo la escasa conveccidén de oxigeno remanente hacia

los érganos vitales sin alterar la homeostasis central.

Para materializar esta supresién metabdlica periférica dirigida, la biotecnologia ofrece
una via instrumental mediante el uso de sistemas de administracion de farmacos basados en
nanoparticulas de magnetita (Fe304) superparamagnética (Park et al.,, 2010).
Hipotéticamente, este nucleo inorganico estaria funcionalizado con moléculas agonistas de
la Piruvato Deshidrogenasa Quinasa (PDK) o inhibidores directos del complejo PDH, en este
sistema, el disefio estructural de este nanosistema requeriria obligatoriamente un
recubrimiento polimérico biocompatible, como polietilenglicol (PEG) o arquitecturas basadas
en quitosano modificado, para eludir la rapida opsonizacion y el aclaramiento por el sistema
fagocitico mononuclear (Fuijii. et al, 2017). En la sintesis de este vehiculo, el control estricto
sobre el peso molecular promedio y la obtencibn de una muy baja dispersidad
macromolecular del polimero serian factores termodinamicos criticos, incluso, una corona
polimérica uniforme es indispensable para asegurar una farmacocinética in vivo predecible,
ya que evitar la aglomeracion interparticula y garantizar una penetracion tisular predecible

bajo la influencia de fuerzas externas (Dragostin y Profire, 2017).
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Al introducir sistémicamente este nanosistema en el torrente sanguineo, la aplicacion
controlada de campos magnéticos externos de gradiente focalizado sobre las extremidades
permitiria la inmovilizacidon y acumulacion exclusiva de las nanoparticulas de magnetita en
los tejidos periféricos. Las células parenquimatosas locales internalizarian el farmaco
modulador, forzando un bloqueo temporal del ciclo de Krebs celular y una transicion

metabdlica (Jain. et al, 2025).

Esta intervencion puede radicar en su capacidad intrinseca para prevenir el dano por
isquemia-reperfusion (IRI), la principal causa de necrosis y apoptosis celular tras un evento
hipéxico agudo, debido a que, se establece que la lesién celular en el IRl no ocurre
principalmente durante la privacion de oxigeno, sino en la fase de reoxigenacién, porque, en
este momento, se produce una fuga masiva de electrones que genera niveles letales de
especies reactivas de oxigeno (ROS) provenientes de los complejos | y Il de la cadena de
transporte de electrones (Cadenas, 2018), las cuales, causan peroxidacién lipidica,
fragmentacion del ADN y son el detonante directo para la apertura del poro de transiciéon de
permeabilidad mitocondrial (mPTP), un evento que colapsa el potencial de membrana y

destruye la célula (Cadenas, 2018).

Dado que la cadena respiratoria en los tejidos periféricos se mantendria
farmacoldgicamente "frenada" y en reposo por el nanosistema biomimético durante la fase
critica de reanimacion, la reintroduccion abrupta de flujo sanguineo no desencadenaria este
estallido oxidativo letal, asi, una vez estabilizado el paciente, la simple retirada del campo
magnético y la biodegradacion metabdlica de la magnetita permitirian la dispersion del
sistema, restaurando la respiracion aerdbica de los tejidos periféricos de forma segura y

progresiva.
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4. CONCLUSIONES

La superacion de las barreras fisioldgicas humanas frente a la hipoxia extrema no
reside de forma exclusiva en la optimizacion ingenieril de sistemas fisicos de extraccion de
gases, sino en la modulacién enddégena de la demanda metabdlica tisular, ya que el estudio
comparado de vertebrados acuaticos demuestra que la induccion de un estado de
hipometabolismo transitorio y controlado representa una estrategia terapéutica y de

bioingenieria mas viable para expandir la autonomia y la tolerancia a la isquemia celular.

La dinamica de difusién de la Ley de Fick y la eficiencia respiratoria de los peces se
sostiene en la maximizacion estructural del area de intercambio lamelar y en la extrema
especializacion alostérica de sus pigmentos, ademas, los fendmenos moleculares como el
efecto Root evidencian una adaptacion evolutiva que garantiza la descarga eficiente de
oxigeno bajo condiciones de hipercapnia y acidosis sistémica, consolidando un marco

biolégico esencial para el diseino de futuros vectores artificiales de oxigenacion.

A nivel subcelular, la supervivencia a la hipoxia ambiental severa requiere una
reconfiguracion de las rutas bioenergéticas, orquestada primariamente por la estabilizacion
del Factor Inducible por Hipoxia (HIF-1), este complejo promueve la activacion de la Piruvato
Deshidrogenasa Quinasa (PDK), la cual frena el ciclo de Krebs y deprime la fosforilacién
oxidativa mitocondrial. Esta inhibicion metabdlica es el mecanismo fundamental que previene
la acumulacion letal de especies reactivas de oxigeno (ROS) y permite la transicion hacia la

glucdlisis anaerobica sin dafio estructural tisular.

El analisis de la respuesta de inmersion evidencia las severas restricciones
autonémicas del ser humano frente al estrés hipdxico, aunque la apnea desencadena

mecanismos reflejos de conservacion transitoria, como la bradicardia parasimpatica y la
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vasoconstriccion periférica, la incapacidad de la mitocondria humana para tolerar una
supresion metabolica prolongada conduce inexorablemente al colapso por déficit de ATP y al

dafio agudo por isquemia-reperfusion.

El transporte de la isquemia selectiva observada en mamiferos marinos hacia
aplicaciones biomédicas valida a la supresion mitocondrial periférica dirigida como una
intervencion tedrica altamente prometedora. El desarrollo de nanosistemas biomiméticos
tales como nanoparticulas superparamagnéticas funcionalizadas con neuromoduladores
enzimaticos permitiria inducir un letargo celular localizado, lo que, aislaria metabdlicamente
los tejidos periféricos para priorizar el suministro convectivo de oxigeno hacia el cerebro y el
miocardio, ofreciendo un paradigma innovador para el manejo clinico del politraumatismo y

la preservacion de 6rganos.
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