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ACTUALIZACION SEMANAL DE LA COVID-19 EN CUBA.

Al cierre del dia de ayer, 17 de abril, se
encuentran ingresados un total de 5 mil 281
pacientes, sospechosos 3 mil 576, en
vigilancia 50 y confirmados activos mil 655.

Para la COVID-19 se realizaron un total de 7
mil 297 muestras para la vigilancia en el dia,
resultando positivas 337. El pais acumula 13
millones 623 mil 009 muestras realizadas y 1
millén 100 mil 073 positivas. Se acumulan 8
mil 521 fallecidos, letalidad de 0.77% vs
1,23%en el mundo y 1,78% en Las Américas;
dos evacuados, 57 retornados a sus paises, en
el dia hubo 433 altas, se acumulan 1 milléon
089 mil 838 (99,1%). Se atienden en las
terapias intensivas 24 pacientes confirmados
de ellos 13 criticos y 11 graves.
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Hasta el 17 abril se reporta en el mundo 192
paises y 41 territorios con casos de COVID-
19, ascendiendo a 504 millones 619 mil 409
el numero de confirmados (+ 626 mil 046)
con respecto al reporte anterior con 43
millones 048 mil 565 casos activos y 6
millones 222 mil 570 fallecidos (+ 1 mil 438)
para una letalidad de 1,23% (=).

En la region de las Américas se reportan 153
millones 929 mil 834 casos confirmados (+
30 mil 125), el 30,5% del total de casos
reportados en el mundo, con 3 millones 168
mil 185 casos activos y 2 millones 744 mil
778 fallecidos (+ 248) para una letalidad de
1,78% (=).
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Introduccion:

La contaminaciéon ambiental, haciendo
referencia a particulas con potencial toxico en
el ambiente aéreo, en el sistema acuoso y la
biosfera y la toxicidad residual en animales y
plantas, es considerada uno los principales
factores de riesgo para la salud a escala
global en la actualidad. En 2018, la comision
Lancet sobre Contaminacién y Salud calculd
que las enfermedades causadas por todas las
formas de contaminacion conllevan al 16 %
de muertes prematuras en todo el mundo (1).
Esta cantidad representa tres veces mas
muertes que las provocadas por la pandemia
de VIH/sida, la tuberculosis y la malaria
juntas. También, la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) determindé que un promedio
de 12,6 millones de muertes prematuras
anuales son atribuibles a la contaminacion
ambiental, de estas 8,2 millones a causa de
enfermedades no trasmisibles relacionadas
(2). Dentro de los diferentes tipos de
contaminantes ambientales, aquellos
presentes en el aire son considerados los mas
peligrosos, siendo la primera causa de
morbilidad y mortalidad en la actualidad. La
materia particulada fina (PM por sus siglas en
inglés) ha sido identificada como el
contaminante =~ mds  significativo. La
exposicion a la PM fue declarada en 2015
como el quinto factor de riesgo mas
importante para la salud, llegando a registrar
alrededor de 4,2 millones de muertes
prematuras anuales (3). Su toxicidad
sistémica puede alcanzarse por via inhalatoria
o de contacto, que depende del area de
superficie de PM, su reactividad, la capacidad
de unién a otros compuestos toxicos, y el
nivel de exposicion (3).

Los mecanismos subyacentes por los cuales
estos contaminantes producen sus efectos en
el organismo humano aun no han sido del
todo esclarecidos. Sin embargo, estudios
recientes han demostrado que pueden
conducir a la exacerbacion del proceso
inflamatorio y a un estado de estrés oxidativo
(EO).

El desequilibrio en el metabolismo de
oxidacion-reduccion (redox), definido como
EO, se caracteriza por el aumento de especies
oxidantes reactivas del oxigeno-nitrogeno-
azufre (ERONS) y una disminucion de las
especies reductoras o antioxidantes.

Las ERONS se forman de manera natural
como subproductos del metabolismo del
oxigeno, el nitrégeno y el azufre, y consisten
en pequefias moléculas que pueden ser
radicales o no.

En condiciones fisiologicas tienen un papel
importante en la sefalizacién celular, la
activacion de biomoléculas, la respuesta
inmunitaria ante patdégenos y la viabilidad
celular (4). Se caracterizan por tener una
elevada reactividad, por lo que los niveles de
ERONS deben ser regulados por enzimas
como la superoxido dismutasa (SOD), la
glutatiéon peroxidasa y la catalasa, y por
moléculas antioxidantes como el 4cido
ascorbico (vitamina C), el glutation, la
tiorredoxina y el acido dtrico (5). En
condiciones de EO, la respuesta antioxidante
es deficiente y las ERONS reaccionan con
diferentes biomoléculas endogenas como
acidos nucleicos, lipidos, carbohidratos y
proteinas; en estructuras subcelulares como
las mitocondrias, el reticulo endoplasmatico,
el citosol y la membrana citoplasmatica.
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De este modo, pueden alterar la estructura
biomolecular y su funcion, contribuir con
alteraciones en la sefalizaciéon intra e
intercelular, inducir la muerte celular,
provocar alteraciones en las estructuras y las
funciones tisulares y de organos, con la
consiguiente disfuncion de cualquiera de
estos en el organismo (4, 5). El objetivo de
esta revision es describir de manera sucinta la
relacion que existe entre los contaminantes
del aire y el EO, asi como algunas de sus
consecuencias para la salud, con fundamento
en estudios cientificos recientes.

Desarrollo

Los contaminantes ambientales que tienen
efecto inhalatorio se identifican como una
mezcla heterogénea de compuestos de gran
complejidad gaseosos y solidos (PM). Los
componentes gaseosos pueden variar en
dependencia de las estaciones, la fuente de la
que provengan y las  condiciones
atmosféricas. Entre ellos se encuentran el
diéxido de azufre (SO,), 6xidos de nitrogeno
(NOxs), el mondxido de carbono (CO),
compuestos organicos volatiles (COVs),
hidrocarburos policiclicos aromaticos (HPAs)
y el ozono gaseoso (O;). Muchos de estos
gases poseen propiedades oxidantes con
capacidad para inducir EO por diferentes vias
en los organismos vivos. Sus efectos suelen
tener un caracter aditivo a los provocados por
la PM que, por lo general, son mas marcados
y provocan mayores dafios en estos (6).

La PM se origina a partir de diversas fuentes
como la combustion de los cigarros, la quema
de combustibles fosiles y biomasa, la mineria
y la industria. Estas particulas pueden incluir
carbono organico, carbon negro o elemental
(CE), nitratos y sulfatos de metales como el
hierro, el niquel, el manganeso y el cobre. La
clasificacion de estas particulas se hace de
acuerdo al tamaflo que presenten,
obteniéndose tres rangos: gruesa (PM10<10
um), fina (PM2.5<2.5 pm) vy ultrafina
(PMO0.1<0.1 pm). Su estructura suele incluir
una gran variedad de agentes prooxidantes,
los cuales son capaces de superar los
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mecanismos antioxidantes de los organismos
en caso de una exposicion prolongada e
inducir EO. También causan este estado
mediante la modificacién de vias criticas de
transduccion de sefiales y la activacion de
mecanismos inflamatorios (6, 7).

Estudios epidemioldgicos han demostrado
que la PM puede inducir o agravar
enfermedades respiratorias como asma,
tuberculosis 'y  Enfermedad  Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC) debido a Ia
capacidad de incrementar la expresion de
diversas biomoléculas asociadas al EO y los
procesos inflamatorios. Como ejemplos estan
el incremento de la expresion de receptores
de citoquinas, mediadores inflamatorios como
TNF-a, GM-CSF, IL-6, IL-13 e IL-1B y
oncogenes como c-Fos y c-Jun. Estos ultimos
alteran determinadas enzimas como la SOD y
la 6xido nitrico sintasa (7).

La PM ha sido asociada a la induccion de
cancer de pulmodn al provocar alteraciones en
el material genético de las células debido al
aumento de ERONS, lo que influye en la
expresion de genes tumorales. También
promueve la ocurrencia de mutaciones a
través de procesos de metilacion en genes
antitumorales claves como el p53, el cual
cumple un rol fundamental en la regulacion
de la proliferacion celular, la reparacion de

dafios y la apoptosis (8).
Ademas de las particulas solidas, el ozono ha
sido reconocido por provocar

hiperreactividad en las vias respiratorias y
contribuir al agravamiento de enfermedades
como el asma y la EPOC. En estudios previos
con animales se ha evidenciado que el
contacto entre este gas y las células epiteliales
alveolares desencadenan la liberacion en
exceso de ERONS y  mediadores
inflamatorios del epitelio pulmonar. También
se ha demostrado que la exposicion al ozono
afecta la funcion fagocitica y el proceso de
ferroptosis de los macrofagos, lo que puede
causar lesiones prolongadas e inflamacién de
las vias respiratorias (9).
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La  mortalidad provocada por la
contaminacion del aire se atribuye a causas y
enfermedades de origen cardiovascular, en
mas de la mitad de los casos, siendo las mas
frecuentes la enfermedad isquémica del
corazon y las afecciones cerebrovasculares.
Aunque algunos contaminantes como los
PAHs y los NOx son capaces de provocar
dafios en el sistema circulatorio, las
asociaciones epidemiologicas tienden a ser
mas consistentes para la PM (10).

La PM2.5 y la PMO.1 pueden llegar a la
circulacién sistémica de forma directa a
través de las membranas alveolares y causar
la activacion local de células inmunitarias en
el pulmon. De esta forma provocan Ia
liberacion de citocinas, muchas de las cuales
llegan a la circulacion y provocan
inflamacion sistémica (10). A través de
estudios in vitro y con animales, se ha
revelado la capacidad de estas particulas
contaminantes para provocar disfuncion del
endotelio vascular, con aumento de ERONS,
causando la pérdida de la respuesta
vasodilatadora y el aumento de la presion
arterial. Esta respuesta hipertensiva puede
relacionarse con enfermedades
cardiovasculares como la aterosclerosis,
infarto del miocardio y sindromes coronarios
agudos. (3, 6)

Otros contaminantes como el NO,, el SO, y
la PMI10 pueden provocar trombosis,
caracterizada por el aumento de los niveles de
coagulacion de la sangre y que suele derivar
en complicaciones cerebrovasculares. La
alteracion de los mecanismos antioxidantes
en los monocitos periféricos de la sangre y la
activacion aumentada de las plaquetas son
consideradas mecanismos involucrados (11).
La PM también puede ser causante de
arritmias e irregularidades en el ritmo
cardiaco. Esto ha sido demostrado en estudios
con roedores, donde se demostrd que una
exposicion elevada a las particulas
contaminantes alteran la sensibilidad de los
barorreceptores mediante dafios provocados
por EO en los tejidos del corazén (12).
Muchos contaminantes son considerados
neurotoxicos, evidenciado, en diferentes
estudios epidemiologicos y toxicologicos, por
una mayor incidencia de desérdenes
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neurologicos como la demencia, la ansiedad,
la esquizofrenia y el deterioro cognitivo en
casos de alta exposicion (13). Al igual que los
pulmones, el cerebro es susceptible a Ia
absorcion directa de la PM a través de la
mucosa nasal (14), principalmente la PMO0.1,
la  cual puede atravesar la barrera
hematoencefalica. Aunque la relacion entre la
exposicion a la contaminacion del aire y el
dafio cerebral o neurolégico ha sido
demostrada, las vias patoldgicas por las que
ocurre esta afectacion no han sido
completamente esclarecidas en la mayoria de
los casos (13).

La demencia es uno de los padecimientos mas
relacionados con la exposicion prolongada a
los contaminantes del aire. Los mecanismos
mas sugeridos para explicar el efecto de estos
en el Sistema Nervioso Central son la
disfuncion del sistema de sefializacion de
insulina con la consecuente reduccién de
glucosa absorbida en el cerebro y dafios en la
estructura y funciéon mitocondrial provocadas
por ERONS. Con respecto a estos dafos, en
un estudio con roedores realizado en China en
2017 se encontrd que la PM2.5 interfiere con
el metabolismo del 4cido tricarboxilico
aerébico y la fosforilacion oxidativa, por lo
que disminuye la produccién de ATP y ocurre
la hipofosforilacion de la proteina tau en la
corteza cerebral (15).

Para la depresion se ha sugerido como via
patolégica la activacion de hormonas del
estrés como el cortisol. Esto provoca la
expresion de los genes asociados a reacciones
inflamatorias, apoptosis y metabolismo
redox, lo que da como resultado una
neurogénesis alterada, neurotoxicidad y
reactividad de las células gliales (15, 16).
Otra enfermedad relacionada con estos
contaminantes es la esclerosis multiple. El
mecanismo patogénico sugerido para explicar
esta relacion es la inflamacidn sistémica, la
activacion de células T y la posterior
liberacion de citoquinas proinflamatorias en
el cerebro. También se ha propuesto como
causas de este padecimiento el dafio
provocado de forma directa en el tejido
cerebral por la PMO.1, las mutaciones
epigenéticas causadas por esta y alteraciones
de la autoinmunidad cerebral (17).

Fecha: 18/04/22



BOLIPK.Vol.32.NUm.14.P4g.109

La inhalacion y el contacto con
contaminantes ambientales también puede
tener efectos, como resultado de las
alteraciones en el equilibrio redox, sobre
otros sistemas como: renal, osteomuscular e
inmunolégico. Se ha asociado, ademas, a
procesos de inducciéon de enfermedades
oncologicas, con alteracion del ADN (18).
Varios autores proponen que los efectos de
los contaminantes y el EO pueden afectar
diferentes oOrganos a través de mecanismos
comunes. Como consecuencia, muchas
alteraciones metabdlicas suceden de forma
simultdnea, provocando afectaciones aun
mayores, o como resultado de eventos previos
en otros sistemas (5, 18).
En el Departamento de Investigaciones
Farmacologicas del CIDR, IPK se lleva a
cabo un proyecto conjunto con el Instituto de
Meteorologia del CITMA que Dbusca
evidencias de EO en ciudadanos que viven en
municipios de La Habana con diferentes
niveles de contaminaciéon ambiental.
Conclusiones
Los contaminantes que se encuentran en el
aire, ya sean de naturaleza gaseosa o sdlida,
constituyen un riesgo para la salud del
hombre, por sus variados efectos que pueden
manifestarse tanto a nivel local como
sistémico constituyendo un factor importante
en el deterioro del organismo. Las
alteraciones que tienen lugar tras la
exposicion a estos componentes pueden
causar o exacerbar enfermedades, donde
existe un compromiso oxidativo.
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ONU PIDE ACELERAR LA VACUNACION CONTRA LA COVID-19.

Abril 12/2022 (AP) .El funcionario de la
ONU que encabeza las labores globales de
vacunacion contra el coronavirus dijo que el
numero de paises donde 10 % o menos de la
poblacion ha sido vacunado descendio de 34
a 18 desde enero y exhorté a acelerar los
avances para poner fin a la pandemia.

El subsecretario general Ted Chaiban le dijo
al Consejo de Seguridad de las Naciones
Unidas que, luego de que mas de 6 millones
de personas han muerto por COVID-19 y
solamente se hayan reportado poco mas de 1
millon de contagios nuevos de coronavirus a
la Organizacion Mundial de la Salud en las
ultimas 24 horas, es urgente incrementar las
vacunaciones en paises donde no fue posible
aumentar las tasas en 2021.

«Los préoximos seis meses son crucialesy,
declard. «En 2022 debemos tomar la accion
rapida necesaria para acelerar la vacunacion.
El momento propicio esta desapareciendo
gradualmente. Corremos el riesgo de perder
el impulso y fracasar en la equidad de la
vacunaciony. Chaiban dijo que mas de 11 100
millones de dosis de vacunas han sido

aplicadas a nivel global. De las 194 naciones
que integran la OMS, 124 han vacunado a
mas del 40% de sus poblaciones y 51 paises
se la han puesto a mas del 70 %, agrego.

Sin embargo, en paises de bajos ingresos la
tasa es de solo 11 %, sefald. En la region de
Africa de la OMS, el 83 % de los habitantes
siguen sin estar vacunados, y en su region del
Mediterrdneo oriental, la cual incluye a
Afganistdn, 51 % no han recibido una
primera dosis.

El secretario general de la ONU, Antonio
Guterres, nombro a Chaiban, alto funcionario
del Unicef, la agencia de las Naciones Unidas
para la infancia, en febrero para que encabece
un equipo de la ONU con el fin de asegurar
una respuesta global efectiva a la pandemia y
ayudar a cerrar la brecha en la disponibilidad
y distribucion de las vacunas. También
proporcionara asistencia financiera y técnica
para superar cuellos de botella.

— Tomado de la Seleccion Tematica sobre
Medicina de Prensa Latina. Copyright
20109. Agencia Informativa
Latinoamericana Prensa Latina S.A
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MAS RECOMBINANTES DE LA VARIANTE OMICRON. ACTUALIZACION
EPIDEMIOLOGICA Y GEOGRAFICA DE LAS VARIANTES SARS-COV-2 (1,2).

Elaborado por: Dra. Suset Oropesa. CIDR, Departamento de Virologia. Instituto Pedro Kouri (3)

La variante Omicron continia como la
variante dominante a nivel mundial.
Representa en los tltimos 30 dias casi todas
las secuencias notificadas a GISAID.

Hasta el 12 de abril, Omicron ha sido
notificada oficialmente en 53 paises y
territorios y se ha detectado en el 100 % de
las muestras secuenciadas en las ultimas 4
semanas.

Tabla 1. Propagacién geogréafica y prevalencia de las VOCs (Secuencias enviadas a GISAID)

VARIANTES VOCs 12/04/2022 05/04/2022
Total 379278 417147
Omicron 376 082 (99,2%) 416 175 (99,8%)
Delta 125 (<0,1%) 141 (<0,1%)

e De las secuencias estudiadas, 2 961 no fueron asignadas al linaje PANGO (0,8 %)

Recombinantes de la VVariante Omicron

El wvirus SARS-COV-2 continia en
evolucion. Dado el nivel actual de la alta
transmision de la variante Omicron, se
facilita la aparicion de otras mutaciones y
nuevos sublinajes, clasificados dentro de esta
misma variante. En lo inmediato continuaran
emergiendo nuevas variantes dentro de ella,
incluyendo las recombinantes, evento comun
en los coronavirus.

Hasta ahora se mantienen bajo vigilancia
global los siguientes sublinajes de Omicron:

- la recombinacién ocurrida entre las
variantes Delta (AY.4) y Omicron (BA.1) (el
linaje XD Pango);

- las formas recombinantes de los linajes
circulantes BA.l (incluyendo BA.1.1) y
BA.2, (como la XE y XD y XF);

- la recombinante BA.3;

- y reciente la notificacion de BA.4 y BA.S
https://cov-lineages.org/lineage list.html

La recombinante XE. Detectada por primera
vez en el Reino Unido el 19 enero y
aproximadamente 600 secuencias han sido
confirmados hasta el 29 de marzo de 2022.
Las anteriores estimaciones sugieren que XE
tiene una ventaja de tasa de crecimiento de
1.1 (que representa a su vez una ventaja de
transmision en la comunidad de un 10 %)
comparado con la BA.2; descubrimiento que
requiere una mayor confirmacion. Sin
embargo, las proporciones de BA.2 han ido
en aumento en todas las subregiones.

Los linajes XD y XF se rastrean como
“variantes bajo monitoreo” (VUM, de las
siglas en inglés), por la OMS. Su circulacion
permanece limitada (26 secuencias en
GISAID).

Otras detecciones por paises

En el Reino Unido, se han descrito 6
recombinantes: la XE, que es la mas
detectada en el pais, y las XR, XL, XN, XPy
XQ. También se han detectado eventos
recombinantes adicionales en Dinamarca
(XG, XH), Finlandia (XJ), Bélgica (XK) y
Paises Bajos (XM). Los sublinajes BA.4 y
BA.5 descritos recientemente se notificaron
por primera vez el 4 de abril en Sudafrica vy,
aparentemente, estan circulando desde enero
de 2022. Hasta la fecha, se han informado
alrededor de 135 secuencias de Omicron
BA.4 / BA.5 en la base de datos GISAID:
provenientes de Sudafrica (121), Botswana
(3), Dinamarca (6), Alemania (2), Reino
Unido (2) y Bélgica (1). En estos linajes se
encuentran mutaciones adicionales en la
proteina  Spike/S  (L452R y F486V)
asociadas a posibles caracteristicas de escape
inmunitario y una mutacién unica fuera de la
proteina S (Q493) similar al virus ‘indice /
2019. Resulta de importancia que la mayoria
de las secuencias BA.4 y BA.S presentan la
delecion 69-70 responsable del fallo de la
diana del gen S (de las siglas en inglés,
SGTF) en algunos ensayos de PCR. Esto
puede resultar 1util para la vigilancia en
lugares donde la BA.2 es dominante, ya que
la deleciéon 69-70 no esta presente en gran
medida en las secuencias de esta variante.
Referencias
1.https://www.who.int/publications/m/item/w
eekly-epidemiological-update---12-April-
2022
2.https://www.who.int/publications/m/item/w
eekly-epidemiological-update---05-April-
2022

3.Dra. S. Oropesa. CIDR. Informe al grupo
operacional de la COVID 19. (IPK).
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Cuba, Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) Seleccionadas.
Numero de casos en la semana y acumulados hasta: 02/04/22

ENFERMEDADES EN LA SEMANA
2021 2022

FIEBRE TIFOIDEA - -
SHIGELLOSIS - 1

D. AMEBIANA AGUDA - -
TUBERCULOSIS 12 31
LEPRA 3
TOSFERINA - -

ENF. DIARREICAS AGUDAS 1313 2219
M. MENINGOCOCCICA. - -
MENINGOCOCCEMIA - -

TETANOS - -
MENINGITIS VIRAL 9 18
MENINGITIS BACTERIANA 2 4
VARICELA 94 222
SARAMPION - -
RUBEOLA - -
HEPATITIS VIRAL 35 28
PAROTIDITIS - -
PALUDISMO IMPORTADO - 2
LEPTOSPIROSIS - -
SIFILIS 61 150
BLENORRAGIA 50 51
INFECC. RESP. AGUDAS 44759 | 75911

ACUMULADOS TASAS
2021 2022 2021 2022%
- - _ _kk
16 19 0.32 0.39
1 1 0.01 0.01
111 192 3.77 6.59
23 28 0.72 0.89
- - - _kk
19541 28978 937.37 | 1403.48

1 - 0.04 0.04%*
- - _ _kek
- - - _kk
203 178 5.55 491
29 40 0.95 1.32
1951 2381 35.03 43.16
- - - _kk
- - - _kx
467 235 11.64 591
- - - _kk
3 2 0.08 0.05
7 2 0.13 0.04
946 1508 33.93 54.60
579 474 15.81 13.07

591991 985549 | 25565.23 | 42972.07

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.
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