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Introduccién

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) son
moléculas que se generan constantemente en
los organismos como consecuencia de las
funciones fisiolégicas. Las ERO recorren los
organismos intentando captar un electron de
las moléculas estables, con el fin de lograr su
estabilidad electroquimica y produciendo
potenciales reacciones en cadenas
destructoras de las células’. Cuando los
sistemas  enzimaticos  defensivos  son
superados por una mayor produccion de ERO
determinada por factores exdgenos o
enddgenos, se genera especialmente radical
hidroxilo (OH), que tiene una muy alta
actividad oxidante y contra el cual no existe
ningln mecanismo natural o enzimatico de

defensa®. Estos elementos van lentamente
produciendo lesiones en los sistemas
bioldgicos celulares: proteinas, fosfolipidos
de la membrana celular, &cidos nucleicos
(ADN), lipoproteinas de baja densidad o
colesterol, enzimas con grupos sulfhidrilos
(lisozima) o mitocondrias y estas alteraciones
pueden irse acumulando. Aunque las
reacciones de oxidacion son cruciales para la
vida, también pueden ser perjudiciales®.
Tanto las plantas como los animales
mantienen complejos sistemas con mdaltiples
tipos de antioxidantes, tales como el
glutation, las vitaminas C y E, y enzimas tales
como la catalasa, la superéxido dismutasa y
varias peroxidasas’.
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Bajas concentraciones de antioxidantes o la
inhibicion de las enzimas antioxidantes que
traen aparejado el incremento de la
generacion de ERO causan estrés oxidativo
(EO) y pueden dafiar de manera oxidativa las
diferentes biomoléculas y potenciar la muerte
de las células por diversas vias®. El EO se ha
asociado _a la patogenia de muchas
enfermedades humanas entre ellas las
infecciosas 2°, por lo que el uso de
antioxidantes en farmacologia se estudia
intensivamente. Nos proponemos mediante
esta mini revision realizar una actualizacion
sobre la relacion del EO 'y algunas
enfermedades infecciosas.

Reportes recientes sobre la tematica sefialan
que las ERO en las infecciones tienen una
doble implicacion. Son generadas durante el
proceso de actividad inmunolégica por
mieloperoxidasa (MPQO), NADPH oxidasa
(NOX) y oxido nitrico sintasa inducible
(iNOS) para combatir los patégenos pero
interaccionan con elementos del hospedero
produciendo dafio celular y tisular. También
durante en el proceso de interaccion con el
hospedero pueden ser producidas por enzimas
biotransformadoras como Citocromo P 450,
espermina oxidasa y xantina oxidasa. La
reproduccion o replicacién de algunos
patégenos se potencian en el ambiente
oxidativo. Algunas manifestaciones y
patologias que acompafian el proceso
infeccioso pueden atribuirse al EO y al
incremento de la generacion de ERO *°.
Desarrollo

El EO se ha convertido en un tema de
investigacion de alcance multidisciplinario en
muchas &reas de la medicina en las que
aparecen  con  frecuencia  resultados
controversiales. EI EO es definido como el
desbalance entre la produccion de oxidantes
(ERO) vy la capacidad del sistema
antioxidante de atenuar y remover el dafio
oxidativo a las diferentes biomoléculas con
modulacion de sefiales a través de circuitos
redox %,
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Esta situacion ocurre y se ha demostrado en
diferentes enfermedades, en las cuales el EO
puede ser causa o consecuencia >%,

Las enfermedades infecciosas en su mayoria
pueden estar relacionadas con condiciones
oxidativas que suceden por  varios
mecanismos  moleculares. El  proceso
inflamatorio, las moléculas oxidadas vy
algunas modificaciones de las condiciones de
los metales endégenos pueden influir en la
gvolucién del EO en los individuos infectados

Sin embargo los resultados disponibles no
permiten concluir acerca de sus implicaciones
en el contexto fisiopatolégico ya que los
sistemas bioldgicos son altamente complejos.
Las ERO son moléculas de corto tiempo de
vida media y que en su interaccién en el
contexto biol6gico generan diversidad de
metabolitos que en general determinan
gaﬁalizacién y regulacion intra e intercelular

Durante una infeccion activa algunas células
del sistema inmune (neutrofilos) a través de
enzimas generadoras como la MPO producen
ERO como é&cido hipocloroso con potencial
actividad virucida y bactericida que se
generan para aniquilar los patdgenos
recluidos en los fagosomas pero también ellos
y algunos metabolitos derivados constituyen
sefiales que coordinan las acciones de
diversos tipos celulares. La NOX tiene una
funcion similar pero produciendo anioén
superéxido. La INOS que genera Oxido
nitrico (NO), es otra de las enzimas
generadoras de ERO durante las infecciones,
es abundante en macréfagos y otros
leucocitos.

El NO no es muy toxico pero al reaccionar de
manera espontanea con superoxido se
produce peroxinitrito que es casi 1000 veces
mas toxico que el radical ‘OH. El
peroxinitrito es muy efectivo en la
aniquilacion de patégenos aunque es
altamente cito toxico 2%,
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El EO puede iniciarse también por actividad
metabdlica del patégeno o durante la
alteracién del metabolismo del hospedero
como consecuencia de la interaccion con el
patégeno. Es el caso qQue nuUMerosos
componentes moleculares de los organismos
patégenos (entre ellas gp120 del VIH) en el
medio bioldgico deben ser biotransformados
para su eliminacibn por enzimas como
algunas isoformas de la citocromo P 450
(CYP3A4) que en su mayoria generan radical
anion superoxido. Otras enzimas
intracelulares como la espermina oxidasa
también interaccionan con biomoléculas de
los patdégenos y generan ERO. Algunas
biomoléculas de los patégenos interaccionan
con el reticulo endoplasméatico y en la
mitocondria potencian la actividad de los
mismos y alterando el potencial de membrana
ggn lo que se modula la generacién de ERO

El EO puede inducir no solo dafio molecular
sino también alteracién de los proceso
regulatorios ya que estos productos oxidados
pueden interactuar con receptores de
reconocimiento de patrones moleculares de
dafio (DAMP por sus siglas en inglés) y
modular la activacion de factores de
trascripcion y la expresion de genes. Como
consecuencia pueden ocurrir procesos de
muerte como necrosis, apoptosis o piroptosis
0 de otra manera encausar mecanismos de
sobrevivencia *°.

Este Gltimo proceso es caracteristico de las
células infectadas por patégenos como en el
caso de Shigella spp. y Francisella tularensis
%19 También en la infeccion por virus
Dengue los macrofagos disminuyen como
consecuencia del proceso piroptotico*2,

El proceso de piroptosis que ocurre en los
eritrocitos se le denomina eriptosis y puede
ser producido por Mycoplasma spp. Yy
Plasmodium falciparum. Este proceso de
eriptosis es estimulado por incremento de
calcio, shock hiperosmotico, y disminucion
de energia 2%,

En el caso de la infeccion por VIH se produce
uno de los procesos relacionados con el EO
es la apoptosis de linfocitos T CD4+ a través
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de vias complejas que incluyen FasL,
caspasa 8, y Bcl-2 mediados por ERO™.

En otros casos como la infeccion por
Pseudomonas aeruginosa se produce la
necrosis (pneumonia y sepsis) mediada por
ERO. Mycobacterium abscessus y
Mycobacterium tuberculosis se reproducen
favorablemente en ambiente oxidativo
potenciado por incremento de ERO %7,

Las ERO también pueden facilitar o incluso
promover la replicacion viral, dependiendo
del tipo de células y el tipo de virus
involucrados. Generalmente el ambiente
oxidativo puede potenciar la activacion de
transcriptores celulares como NF-xB, HF-1,
Nrf2 2",

Entre ellos el NF-xB potencia la replicacién
de multiples tipos de virus como:

ARN virus (flavivirus y alphavirus). También
se han observado alteraciones de Ia
regulacion redox en papillomavirus humanos
(HPV), hepadnavirus HBCV, flavivirus
(HCV, DENV), virus de encephalitis
japonesa (JEV), orthomyxovirus (Influenza
virus), paramyxovirus (sincitial respiratorio
(RSV), togavirus  chikungunya  virus
(CHIKV) 'y retrovirus (virus de la
ilgrzgunodeficiencia humana (HIV) y HTLV)
Las infecciones por Trypanosoma cruzy y
Plasmodium falciparum, ambas de alta
morbilidad, ocurren con modulacion a la
disminucién de la actividad de Nrf2 por
inhibicion lo que conduce a la disminucién de
la capacidad antioxidante del sistema
biolégico favoreciendo la supervivencia del
patdgeno 28,

Los virus en general, tienen mecanismos
patogénicos comunes que acentlan la
produccién de ERO por activacion de NOX y
NOS y como consecuencia ocurre la
disminucion de antioxidantes pero también se
produce en algunas infecciones virales
inhibicion de la expresion de enzimas
antioxidantes primarias como superdxido
dismutasa, glutation peroxidasa y catalasa
como consecuencia de la accién de proteinas

virales regulatorias sobre la actividad celular
56,9
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También los efectos observados en diversas
infecciones bacterianas Helicobacter pylori,
Neisseria meningitidis y otros que producen
compromiso  respiratorio  pueden  estar
relacionadas con las concentraciones de ERO
producidas y como ocurre la exposicién
celular 7,
Las ERO pueden modular la respuesta
celular, regular la replicacién viral y la
actividad bacteriana y parasitaria activando y
coadyuvando las defensas del hospedero.
Como consecuencia se modula la expresién
de genes, la adhesion celular, el metabolismo,
las fases celulares y diversas posibilidades de
muerte celular. Se produce dafio celular y
tisular que contribuye a la fisiopatologia .
CONCLUSION
El EO en las enfermedades infecciosas es un
proceso multifactorial relacionado con el
agente causal y mecanismos moleculares y
celulares relacionados tanto con el proceso
inflamatorio, la  eliminacion de los
componentes de los patdgenos y eventos
celulares regulados por la interaccion
hospedero-huésped. Todo lo  anterior
repercute en el dafio oxidativo y la
sobrevivencia o muerte celular. El
esclarecimiento 'y comprension de los
disimiles eventos en los que participan tanto
oxidantes como antioxidantes permitira una
mejor aproximacion a la terapéutica y al
manejo de estas patologias.
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DENGUE, VIRUS DEL ZIKA'Y CHIKUNGUNYA EN PARAGUAY.

Desde la SE 1 (31/12/2017) hasta la SE 12
(24/03/2018), se confirmaron 14.745 casos de
dengue, de los cuales 2433 fueron
confirmados por resultado del laboratorio de
referencia nacional, y 12.302 casos fueron
clasificados como probables. Ademas, se
confirmaron 11 muertes por dengue en este
periodo. En cuanto a Chikungunya, se
acumulan 10 casos que fueron clasificados
como probables por resultado de laboratorio
de referencia nacional.

Hasta el 24 de marzo del 2018, se confirmé
un caso de Zika, el caso corresponde al
departamento Central.

En las ultimas 3 semanas (SE 10, 11y 12 del
2018), se registr6 un total de 15.261
notificaciones, los mismos  proceden
principalmente del departamento Central y
Asuncién, seguidos del departamento de
Paraguari, Presidente Hayes e ltapua.

Fuente: Ministerio de Salud de Paraguay
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Enfermedades de Declaracion Obligatoria: Lepra.
Numero de casos en la semana y acumulados hasta: 07/04/18.

PROVINCIAS CASOS DE LA CASOS TASAS
SEMANA ACUMULADOS ACUMULADAS
2016 2017 2016 2017 2016 2017 *
PINAR DEL RIO - - - 1 0.51 0.51%*
ARTEMISA - - - - 0.98 0.98**
MAYABEQUE - - - 3 0.78 0.78**
LA HABANA - 1 6 4 0.71 0.47
MATANZAS - 1 - 2 0.56 0.56**
VILLA CLARA - - 2 4 0.64 1.28
CIENFUEGOS - - 2 - 1.21 1.21%*
S. SPIRITUS 1 - 3 2 2.14 1.43
CIEGO DE AVILA - 1 3 7 2.30 5.33
CAMAGUEY 1 1 3 5 2.48 4.15
LAS TUNAS - - - 2 0.56 0.56**
HOLGUIN 2 - 2 2 0.77 0.77
GRANMA 2 4 12 18 5.25 7.88
SANTIAGO DE CUBA - 1 5 6 2.28 2.74
GUANTANAMO 1 1 3 8 5.63 15.03
ISLA DE LA JUVENTUD - - 1 1 2.37 2.37
CUBA 7 10 42 65 1.68 2.60

FUENTE: EDO, PARTE TELEFONICO SUJETO A MODIFICACIONES
* TASA ANUAL ESPERADA, AJUSTADA SEGUN EL ANO ANTERIOR.
** LA TASA ESPERADA COINCIDE CON LA DEL ANO ANTERIOR.
LA TASA ACUMULADA DEL ANO ANTERIOR SE CALCULA EN BASE ANUAL.

Algunos tipos de brotes notificados al SID. Cuba, hasta: 11/04/18.

TIPOS DE BROTES SEMANAS BROTES TASA
ACUMULADOS ACUMULADA
2017 2018 2017 2018 2017 2018
Alimentos 8 5 56 50 0.50 0.44
Ciguatera * - - 4 2 0.04 0.02
Hepatitis viral ** - - 1 - 0.01 -
EDA - - - 1 - 0.01
IRA 2 - 12 15 0.11 0.13
Agua - - 1 1 0.01 0.01
Varicela 4 2 31 33 0.28 0.30

Fuente: Sistema de Informacion Directo. Tasa x 100 000 habitantes, acumulada y ajustada al
periodo.



BOLIPK.Vo0l.28.NUm.14.P4g.112 La Habana, Cuba

Fecha: 20/04/18

Cuba, Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) Seleccionadas.
Numero de casos en la semana y acumulados hasta: 07/04/18.

ENFERMEDADES EN LA SEMANA
2017 2018
FIEBRE TIFOIDEA - -
SHIGELLOSIS 7 6
D. AMEBIANA AGUDA - -
TUBERCULOSIS 14 9
LEPRA 7 10
TOSFERINA - -

ENF. DIARREICAS AGUDAS 4533 2082
M. MENINGOCOCCICA. - -

MENINGOCOCCEMIA 1 -
TETANOS - -
MENINGITIS VIRAL 66 51
MENINGITIS BACTERIANA 4 8
VARICELA 468 630
SARAMPION - -
RUBEOLA - -
HEPATITIS VIRAL 18 4
PAROTIDITIS - -
PALUDISMO IMPORTADO - -
LEPTOSPIROSIS 3 -
SIFILIS 104 118
BLENORRAGIA 72 65
INFECC. RESP. AGUDAS 114187 | 128947

ACUMULADOS
2017 2018
97 119
4 2
182 171
42 65
59646 61566
1 2
2 -

1 -
825 622
107 92
5306 6631
128 90
7 6
14 28
1362 1391
867 801
1760547 | 1970823

Fuente: EDO PARTE TELEFONICO SUJETO A MODIFICACIONES.
*TASA ANUAL ESPERADA, AJUSTADA SEGUN EL ANO ANTERIOR.
** LA TASA ESPERADA COINCIDE CON LA DEL ANO ANTERIOR.
LA TASA ACUMULADA DEL ANO ANTERIOR SE CALCULA EN BASE ANUAL.

DIRECTOR: Dr. Manuel E. Diaz Gonzalez.
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TASAS
2017 2018*
_ k%
3.45 4.23
0.18 0.09
5.77 5.42
1.68 2.60
0.01 0.01%*
2360.10 | 2434.45
0.09 0.18
0.05 0.05%*
0.02 0.02**
28.62 2157
3.17 2.73
12028 | 150.22
- k%
3.79 2.66
0.05 0.05%*
0.19 0.16
0.77 1.55
45.27 46.20
25.90 23.91
56055.23 | 62708.55
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