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Salud Coronavinis

COVID-19

'Perro del infierno, el apodo de la nueva variante BQ.1.1
del COVID-19

El sucesor de la variante omicron del coronavirus ha sido apodado como el sabueso infernal de la
mitologia griega, también llamado Cerbero. La variante BQ.1.1 del COVID-19 podria ser hasta un 10%
mas contagiosa que las otras variantes.
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Global Virome Project, un nuevo enfoque investigativo
que cambiara la estrategia contra nuevas pandemias

(@\ GLOBAL
PROJECT




El viroma global es enorme: calculan que existen 1,67 millones de virus (especies) distintos.

En la actualidad hay en total unos 4500 virus bien conocidos y clasificados, de los que solo
un 5% afectan a la especie humana.

Solo tenemos catalogados 263 virus gue pueden infectar a humanos. Pero el ritmo de

descubrimiento de nuevos virus, cada vez mas acusado (por las nuevas tecnologias de
secuenciacion masiva), nos dice que hay muchos mas.

De los 1,67 millones de virus, entre 631.000 y 827.000 virus podrian ser
zoonoticos.

El ritmo de exposicion a virus zoondticos también es cada vez mayor.

Las alertas sanitarias mundiales recientes muestran que la adaptacion a una situacién de
riesgo pandémico (estrategia reactiva) es lenta e ineficiente. Mejor seria contar con
medidas de lucha contra estos riesgos de antemano (estrategia proactiva).




“El mas estupido de los
virus, es mas listo que el
mas listo de los virdlogos”

\A'a. y i\

Dr. George Klein
(1.925-2016)







Incremento del potencial de
transmision de enfermedades de
forma directa




Mayor nimero de viajeros

Guerras

Incremento del nimero de refugiados

Incremento del hambre y malnutricion

Mas miseria en suburbios

Suministro insuficiente de agua potable

Mas proyectos de construccion de pantanos y de riesgo




. CAMBIOS DEL MEDIO AMBIENTE
- Cambio climatico
- Pérdida de biodiversidad
- Modificaciones del terreno (agricultura)
- Impacto ambiental de las construcciones

. CAMBIOS EN LOS ANIMALES
- Introduccion indiscriminada de animales en areas nuevas
- Mayor numero de mascotas
- Mayor movimiento de animales (viajes)

- Trafico ilegal de animales




—— THI4'LYEH mutation

E I TR46/Y 121F/T289 mutation
——AGIARC mutation
F—M172V mutation

F——iM 2201 mutation




Countries where Azole-resistant A. fumigatus v /&
(TR,,/L98H or TR,,/Y121F/T2891) have been reported

Perlin, D.S. et al 2017 Lancet Infect Dis
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. CAMBIOS EN LOS VECTORES
- Expansion de la zona de influencia
- Transporte de vectores a nuevos lugares
- Modificaciones del terreno por practicas agricolas

. CAMBIOS EN LOS PATOGENOS
- Adquisicion de mayor virulencia
- Desarrollo de resistencias (seleccidn artificial)
- Cambios antigénicos por presion inmunologica
- “Salto” de la barrera interespecie
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Cambio climatico, infeccion e inmunidad

El aumento de Ilas temperaturas
debido al cambio climatico global
amplifica la distribucion temporal vy
espacial de patégenos transmitidos
por vectores, exponiendo asi a las
poblaciones humanas y animales a
temporadas de transmision mas larga
en individuos naive para los nuevos
patdgenos emergentes introducidos.




SPILLOVER HOTSPOTS

Models suggest that by 2070, climate change will be driving many mammal species
to cooler regions, where they will meet for the first time and could exchange
viruses. If Earth warms by 2 °C, they say, the regions with the highest chance of
virus sharing will overlap with areas of dense human population, including parts of
India and Indonesia. That will increase the risk of pathogens transferring to people.
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Climate Impacted Emerged References

Variables Diseases Main Outcomes
Pathogens
- Japanese
J E lti A 7 o
\:rz:r:js;w 2 encephalitis viral Atemperature range of 25-26 °C is best for transmission of JEV through mosquitoes [64,66)
disease
Chikungunya Virus (ChikV) Chikungunya viral Mild winters, summers times with temperature around 20 *C and average rainfall (>50 mm) is optimum for ChickV [120]
fever transmission.
‘ rf ter b le for their growth. At high t int
Campyiobacter spp. Campylobacieriosis U™ SUFICO Waler Rmperaiures e more favorabie for el g1 igher water temperatures and more intense UV

radiations, other bacteria can out-compete them, which can lead to extinction of Campylobacter spp.

Bird flu/Avian ) ) . ) :
Influenza Virus HSN1 P u— H1N1 influenza virus concentration was found to be significantly higher during Asian dust storms compared to other days.

Influenza A virus H1N1 Influenza (flu) Temperature and humidity enhance the transmission of influenza A virus (H1N1).

The impact of relative humidity and rainy season over dengue virus propagation were found to be responsible for the

Dengue virus Dengue outbreak of dengue in Yangon and Singapore.

(79

Leishmania spp Leishmaniasis Temperature greatly influences diapause and maturation of L. infantum in infected sandfly. [114)







Table: Disaster-associated fungal infections”

No.
Disaster Reference Location _cases Fungal organism Type of infection Outcome
Tomado, 2011 Neblett Fanfair USA 13 Apophysomyces trape ziformis Soft tissue 38% all-cause
et al. (4) mortality
Great East Japan Kawakami Japan 1 Aspergillus fumigatus Pulmonary, muiti-organ Death
Earthquake and et al. (5) dissemination
Tsunami, 2011 Nakamura Japan 1 Scedosporium apiospermum Lung and brain Death
et al. (6) abscesses
lgusa et al. (7) Jagn 1 Pathogen not identifiedt Sinusitis and meningitis _Death
Hurricane lke, Riddel et al. (8) U 3 Unspecified agent of Soft tissue Recovery
2008 chromoblastomycosis
Hurmcane Katrina, Rao et al. (9) USA 1 Cladosporium sp. Pulmonary Resolved
2005 without
_ _ _ treatment
Indian Ocean Petrinietal.  Thailand 2 Cladophialophora bantiana Soft tissue Recovery
Tsunami, 2004 (10)
Garzonietal. Thailand 2 Scedosporium apiospermum Spondylodiscitis, 1; Recovery
(11) brain abscess,1
Gunaratne Colombo, 6 A. fumigatus Meningitis 50% all-cause
etal. (12) Sri Lanka mortality
Andresenetal. Sn Lanka 1 Apophysomyces elegans Soft tissue Not specified
(13)
Snell and Thailand 1 A. elegans Soft tissue Recovery
Tavakoli (14)
Maegele et al. Southeast 1 Fusanum sp. Soft tissue, sepsis Death
(15) Asia 1 Mucor sp. Soft tissue Not specified
Earthquake, 1994 Schneider et al. USA 203 Coccidioides immitis Pulmonary; 6 (3.7%) 1.5% all-cause
(16) disseminated mortality
Voicano, 1985 Patifo et al. Colombia 8 Rhizopus arrhizus Soft tissue 80% all-cause
(17) mortality
“Dust storm Flynnetal. (18)  USA 115 C. immitis Pulmonary; 16 (14%) 7% all-cause
originating near disseminated '
Bakersfield, Williams et al. USA 18 C. immitis Pulmonary; 4 (22%)  5.5% all-cause
California, 1977 (19) disseminated mortality
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Cambio climatico, infeccion e inmunidad

= El aumento de la temperatura también se ha = EEEE
. . Edited by
relaC|OnadO Con E| |ncremento de Ias Emanupla Corsiri ard Herlk varm Loveren
Molecular

concentraciones y distribucion de contaminantes del
aire como el ozono, el 6xido nitrico y otras sustancias
guimicas organicas volatiles.

Immunotoxicology

= Existe un creciente cuerpo de evidencia que sugiere
gue estos contaminantes ambientales transportados
por el aire pueden ser parcialmente responsables del
aumento sustancial de las enfermedades
respiratorias alérgicas e infecciosas observadas en los
paises industrializados durante las ultimas décadas.
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Cambio climatico, infeccion e inmunidad

Prrontiers g
. . . . . ®
e El sistema inmunitario de los animales puede -
verse afectado tanto directa como Floods, Hurricanes, and Other
. . . « s Catastrophes: A Challenge for the
indirectamente por el cambio climatico. Immune System of Livestock and

Other Animals

Ao FL P, Walendina Herrora, Ginbe Curane, Dok Wige and’ Federca Ava®

 La alta temperatura ambiental provoca un
aumento de la temperatura corporal e
indirectamente, reduce Ila ingesta de
alimentos, lo cual puede limitar las fuentes
de energia necesarias para el
establecimiento de una respuesta inmune
adecuada.




Cambio climatico, infeccion e inmunidad

= El sistema inmunitario esta directamente expuesto a 5 PLOS | o
cambios de temperatura externos.

AEEFARCH AATICI F

Transcriptome changes in response to
temperature in the fish pathogen

" Los peces son modelos ideales para estudiar el efecto Photobacterium domselae subsp. damselge:
de la temperatura sobre la inmunidad, porque son (S aIRY Pl Teemeg ol

poiquilotermos, pero poseen un sistema inmunitario de % temperatures
vertebrados completo con inmunidad innata vy it S g
adaptativa.

4

= En los peces, la actividad del sistema inmunitario de
una especie animal depende de la temperatura
ambiental y sugieren que las olas de calor asociadas con
el calentamiento global pueden producir
inmunodepresion, lo que potencialmente facilita la
propagacion de infecciones.
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IFM-=y (ngfml)

®

High ambient temperature dampens adaptive immune
responses to influenza A virus infection

Miyu Moriyama® and Takeshi Ichinohe™'

=T ] “Division of Viral Infection, Department of Infectious Disease Control, International Research Center for Infectious Diseases, Institute of Medical Science,
The Umniversity of Tokyo, Minato-ku, 108-8639 Tokyo, lapan
‘ Edited by Ruslan Medzhitov, ¥ale University School of Medicine, New Haven, CT, and approved December 26, 2018 (received for review August 31, 2018)
[ ] Although climate change may expand the geographical distribu-  influenza virus infection {17). Intact microbiota in the gut may
tion of several vector-borne diseases. the effects of environmental  provide tonic IFM sienals (181 leadine to the exoression of mRNA
50+ 5. &hs 100 4
= n.s. n.s. .
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The Journal of Clinical Investigation VIEWPOINT

Climate change brings the specter of new infectious
diseases

Arturo Casadevall

Department of Molecular Microbiology and Immunology, Johns Hopkins School of Public Health, Baltimore, Maryland, LISA.
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Resistance to fungal diseass
il I

|
- Climate change

Immune suppression -
(e.g.. AIDS, cancer, \l | i {microbial adaptation
drugs) o ! o survive above 37°C)

El calentamiento global puede seleccionar patdogenos con mayor tolerancia al
calor que puede vencer los mecanismos de defensa endotérmicos (zona de
inhibicidon térmica), generando nuevas enfermedades infecciosas.
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Proportion of C. auris detections reported as
resistant to key antifungals

vorconazoro |
flucylosne -

0% 20% 40% 60% 8% 100%
% resistant
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Cambio climatico, infeccion e inmunidad

 El cambio climatico puede conducir a un
aumento del 1% al 29% en el retraso del
crecimiento en 2050, en comparacion con
un escenario de referencia (sin cambio
climatico).

e Se calcula que el retraso severo del
crecimiento aumentara en un 23% en el
Africa subsahariana y en un 62% en el sur
de Asia en comparacion con el escenario de
referencia.




Cambio climatico, infeccion e inmunidad

 La malnutricion caldrico-proteica (MCP), es
probablemente la causa mas comun de
inmunodeficiencia en el mundo, muy por
encima de otras como el SIDA.

e Las deficiencias observadas en la MCP son
multiples, y usualmente se caracterizan no
solo por una ingesta insuficiente de calorias,
sino también por la falta de proteinas y
micronutrientes (oligoelementos y vitaminas).
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e Atrofia timica temprana

* Baja respuesta a las intradermorreacciones por deficiencia de inmunidad
celular Thl

e Baja respuesta humoral o de anticuerpos a las inmunizaciones (especialmente
demostrado en vacunas de difteria, fiebre amarilla y hepatitis B).

» Alteraciones a nivel de la inmunidad innata, con baja capacidad microbicida
intracelular.
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1000
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esta malnuirida
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Las gestantes con malnutricion tienen
baja concentracion de IL-7, lo que
contribuye al desarrollo deficiente del
timo en el lactante, influyendo sobre la
calidad inmunolégica de este, asi como
su respuesta a infecciones y vacunas.
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Cambio climatico, infeccion e inmunidad

» La pérdida de biodiversidad relacionada con
el cambio climatico puede afectar al
microbioma, lo que podria provocar
enfermedades alérgicas, autoinmunes vy
neoplasicas.

= Por ejemplo, varios estudios han encontrado
gue los aumentos en el didxido de carbono
y la temperatura estan correlacionados con
cambios en la composicion del cacahuete,
incrementando su alergenicidad.




Inmunosupresion de la poblacion
Envejecimiento de la poblacion
Incremento del nimero de trasplantes
Incremento del nUmero de personas con tto.
inmunosupresor
Incremento de incidencia de distintos tipos de
cancer
HIV




Numerosos estudios epidemiologicos muestran que la incidencia de HZ ha

aumentado en las ultimas 7 décadas

Actualmente: 3 a 5/1000 personas-ano y de 5,23 a 10,9/1000 personas-aio en >50 anos de edad
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o - . Incidencia de herpes zoster en el condado de Olmsted, Minnesota,
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Ruth Harbecke, Jeffrey | Cohen, Michael N Oxman, Herpes Zoster Vaccines, The Journal of Infectious Diseases, Volume 224, Issue Supplement_4, 1 October 2021, Pages S429-5442,
https://doi.org/10.1093/infdis/jiab387
Kawai K, Yawn BP, Wollan P, Harpaz R. Increasing Incidence of Herpes Zoster Over a 60-year Period From a Population-based Study. Clin Infect Dis. 2016;63(2):221-226. d0i:10.1093/cid/ciw296
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Inmunosenescencia

Alteraciones inmunitarias

Macrophage changes
« Phenotype shift to CD14dim/CD16bright ?“S;ﬂ:;:::;f:lum -
* Reduced production of IFNg + Replicative senescence
* Diminished nitric oxide/H202 production « Rise in pro-inflammatory cytokine
* Inhibited response to growth factors lovals
’ * |ncreased tumor incidence
* Increased susceptibility to infection
* |ncreased autoimmuneg’
inflammatory reactions
MK cell changes
+" Decline in NK call function il

* [ncreased numbers of NK cells
* |mpaired cytotoxic capacity

B cell changes
* Decreased number
* Reduced BCR repertoire
T cell changes » Decreased generation of new B cells
« Reduced TCR diversity = Reduced proliferative capacity
* Diminished functional capacity of naive T cells * Increases in autoantibody titers
* Decline in naive T cell production s Increased levels of IgG and IgA

Accumulation of non-functional memory T cells
Shift in surface expression to NK cell phenotype

Current Opinsan in Immuncogy

G Poland et al. A systems biology approach to the effect of aging, immunosenescence and vaccine response. DOI: 10.1016/jc0i2014.04005
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Consecuencias

Respuesta
Inflamacion
a vacunas
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Vacunas

* La eficacia de la vacuna antigripal oscila
entre el 30%-50% en > 60 anos vs 75%-
90% en adultos jovenes.

* Alrededor del 16% de las personas
mayores de 60 anos vacunadas de
tétanos en los 1-5 anos previos, y un 20%
de las vacunadas hace 6-10 anos, no
producen un nivel de anticuerpos
efectivo, en contraste con las personas
menores de 60 anos (<3% de fallo de

\eficacia). /

Ciabattini A, Nardini C, Santoro F, Garagnani P, Franceschi C, Medaglini D. Vaccination in the elderly: The challenge of immune changes with aging. Semin Immunol. 2018 Dec;40:83-94.
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Vacunas
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Palacios-Pedrero, M.A., Jansen, J.M., Blume, C. et al. Signs of immunosenescence correlate with poor outcome of mMRNA COVID-19 vaccination in older adults. Nat Aging 2, 896-905 (2022).
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Fenotipos
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Si no lo hacemos YA.....

Las pandemias del futuro surgiran con mas
frecuencia, se propagaran NER
rapidamente, tendran mas impacto en la
economia mundial y podrian matar a mas
personas que las fallecidas por COVID-19.

Asi lo han determinado 22 expertos de todo
el mundo a través de un nuevo informe
sobre diversidad y pandemias, convocados
por la Plataforma Intergubernamental
cientifico-normativa sobre Diversidad
Bioldgica y Servicios de los Ecosistemas
(IPBES).

MICHIO
KAKU

EL FUTUROD
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HUMANIDAD
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