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El valor que sele otorgaaladifusion dela
actividad desarrollada por los profesionales
en el ambito de labiomedicinahasido
reiteradamente ponderado por los
principales editores de publicaciones
periddicas de todo € mundol-3. Las &reas en
las que se desarrollala actividad profesional
de los sanitarios integran la asistenciay
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cuidados, lainvestigacion fundamental,
aplicaday traslacional, la docencia en sus
diferentes modalidades y etapas asi como la
gestion y gobernanza®-6. Ademés ha surgido
con fuerza, ante la excepcional demanda de
|a sociedad unafacetainherente ala
difusion de conocimiento en términos
inteligibles y de gran velocidad de difusion
en redes sociales’:8.

Nuestra posicion desde una Revista que
acumula dos décadas de continuidad exige
mantener |os criterios de calidad, entre los
gue destacan larevision de los originales
por pares, la continuidad en su aparicion
periodicay laacogida de trabajos en
diferentes lenguas. Como todo proyecto
vivo no hasido gjeno alas dificultades
inherentes al propio gercicio delos
profesionales, que con unaintensidad
notable se ha visto afectado por la actua
pandemia de Covid-19 de cuyo dinamismo
en el ambito de su etiologia hemos podido

colaborar en nuestra Revista®.

Al redactar |a presente editorial queremos
hacernos eco de las exigencias que conlleva
el intento de comunicar cualquier aportacion
relevante en la actividad clinicay sanitaria.
Pocos g ercicios configuran mejor la
adquisicion y desarrollo de capacidades
como €l gque exige unaredaccion inteligible
y de utilidad en el campo cientifico. Parte de
la formacion de nuestros profesionales
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durante el periodo de laresidencia o de sus
etapas como becarios e investigadores
noveles conlleva una dedicacion mas o
menos intensa, pero irrenunciable, ala
escrituray difusion de su actividad en los
diferentes ambitos biosanitarios.

Desde nuestra Revista nos sentimos
comprometidos para dar cabida a cuantas
aportaciones quieran ver laluz y ser
publicadas tratando de alinearnos con el
mensgj e de la sentencia latina verba volant,

scripta manent?10,
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The value placed on the dissemination of the
activity carried out by professionalsin the
field of biomedicine has been repeatedly
pondered by the main editors of periodicals
worldwide 1-3. The areas in which the
professional activity of healthcare
professionalsis carried out include
assistance and care, fundamental, applied

http://biomed.uninet.edu/2021/n3/editorial-en.html
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and trandational research, teaching in its
different modalities and stages, aswell as
management and governance 4-6. In
addition, in view of the exceptional demand
from society, afacet inherent to the
dissemination of knowledge in intelligible
terms and at high speed of dissemination in

socia networks has emerged with force’:8.

Our position from ajournal that has beenin
existence for two decades requires us to
maintain the criteria of quality, including
peer review of the original articles,
continuity in its regular publication and the
acceptance of works in different languages.
Aswith any living project, it has not been
immune to the difficulties inherent in the
very practice of professionals, which has
been affected to a considerable degree by
the current Covid-19 pandemic, the
dynamism of whose agtiology we have been

able to collaborate in our journal®.

In writing this editorial, we would like to
echo the demands of trying to communicate
any relevant contribution to clinical and
health care activity. Few exercises better
shape the acquisition and development of
skills than that which requiresintelligible
and useful writing in the scientific field. Part
of the training of our professionals during
their residency period or their stages as
fellows and junior researchersinvolves a
more or less intense, but essential,

fhttp://biomed.uninet.edu/2021/n3/editorial-en.html
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dedication to writing and dissemination of
their activity in the different biosanitary
fields.

Our journal is committed to making room
for as many contributions as we wish to see
the light of day and be published, trying to
align ourselves with the message of the

L atin sentence verba volant, scripta

manent10,
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RESUMEN

El SARS-CoV-2 cada vez que realiza un proceso de replicacion intracelular sufre mutaciones, si bien la estabilidad de su
secuencia es superior a otros ribovirus, debido a que dispone de un mecanismo intrinseco de correccion de errores. El
estudio de laevolucion de SARS-CoV-2 paraidentificar con agilidad la existencia de sustituciones, inserciones o
deleciones que puedan inducir un cambio en el comportamiento virico es unatarea esencial parael seguimiento dela
pandemiay sus consecuencias parael manejo clinico y el abordaje de su prevencién

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré el pasado 26 de noviembre una hueva variante de preocupacién que
denomina"omicron”. Fue calificada por |a herramienta Pangolin como lingje "B.1.1.529", una entre los mas de 1.500
lingjes ya descritos del virus SARS-COV-2, perteneciente al clado 21K, pero que acumula un gran niimero de mutaciones
en laproteinaespicular. Si bien es cierto, que larelevancia de esta nueva variante vendra determinada por la repercusion
que tenga su impacto en clinicay salud publicay cuyo conocimiento requiere un cierto tiempo. Mientras tanto en nuestra
latitud, con los planes de vacunacion establecidos, resulta determinante continuar su gjecucion y mantener las medidas
sanitarias de precaucion, distancia social y asistencia recomendadas, donde sean exigibles

PALABRASCLAVE: SARS-CoV-2, Evolucién, Variante omicron

ABSTRACT: SARS-CoV-2 undergoes mutations every time it undergoes intracellular replication, although its sequence
stability is superior to other riboviruses because it has an intrinsic error-correction mechanism. Studying the evolution of
SARS-CoV-2 to quickly identify the existence of substitutions, insertions or deletions that may induce a changein vira
behaviour is an essentia task in monitoring the pandemic and its consequences for clinical management and prevention

http://biomed.uninet.edu/2021/n3/hernandez.html
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approaches.

The World Health Organisation (WHOQ) declared on 26 November anew variant of concern, which it calls "omicron”. It
was classified by the Pangolin tool aslineage "B.1.1.529", one of more than 1,500 SARS-COV-2 virus lineages already
described, belonging to the 21K clade, but which accumulates alarge number of mutations in the spicular protein. Although
it istrue that the relevance of this new variant will be determined by the repercussions of itsimpact on clinical and public
health, knowledge of which requires a certain amount of time. In the meantime, in our latitude, with the vaccination plansin
place, it is essential to continue implementing them and to maintain the recommended health measures of precaution, social
distance and assistance, where they are required

KEY WORDS: SARS-CoV-2, Evolution, Omicron Variant

En una contribucion previal exponiamos la relevancia de disponer de métodos de secuenciacion para describir la aparicion
de nuevas variantes del SARS-CoV-2.

L os virus poseen genomas pequefios, adoptan tiempos de generacion cortosy, al menos en el caso de losvirus ARN, se
encuentran dotados de enzimas de replicacidn que son propensos a cometer errores. En consecuencia, evolucionan mucho
més rapidamente que otros organismos lo cua proporciona oportunidades Unicas para estudiar os cambios de las
poblaciones de virus circulantes (microevolucion), asi como la evolucion de los virus durante periodos mucho mas largos
(macroevolucién)?2.

El SARS-CoV-2, seincluye en el género Betacoronavirus (subgénero Sarbecovirus), integrado en lafamilia
Coronaviridae3. Su genoma esta constituido por &cido ribonucleico (ARN) de cadena sencillay polaridad positivay consta
de 29.903 pares de bases*. Esta revestido de una cdpside de unos 65 nm, que externamente posee una membrana de
envoltura con proyecciones, o que le confiere un tamafio cercano alos 140 nm de diametro. Su ARN se encuentra acotado
por los extremos 5’y 3"en los que existen dos regiones UTR ("untranslated regions'), entre las cual es se han descrito 10
marcos de lectura abierta (ORF, "open reading frame") que representan segmentos codificantes capaces de traducirse en 25
proteinas. Dos tercios de todo el genoma lo ocupan los ORFlay ORF1b que codifican dos polipéptidos ppla (nspl-11) y
pplab (nspl- 10, nspl2-16) procesados por dos cistein-proteasas codificadas en nsp3 (papain-like proteasa; PLpro) y nsp5
(quimiotripsina-like protease) también conocida como 3CL pro. El otro tercio de genoma codificalas 4 proteinas
estructurales, la ORF2 codificala proteina espicular (S), la ORF4 codificala proteina de envoltura (E), la ORF5 la
correspondiente ala membrana (M) y la ORF9 la nucleocépside (N)S.

Si bien & SARS-CoV-2 cada vez que realiza un proceso de replicacion intracelular sufre mutaciones, |a estabilidad de su
secuencia es superior a otros ribovirus, debido a que dispone de un mecanismo intrinseco de correccion de errores. Este se
basa en una proteina codificada en la ORF1ab denominada nspl14 (ExoN) con actividad 3-5" exonucleasa que mantiene la
estabilidad del genoma virico minimizando las modificaciones, por lo que los coronavirus en general estan acumulando
mutaciones mucho mas lentamente que otros virus ARNS. Aun asi, la variacién gendmica referida a genomas compl etos,
situada en €l espacio y en €l tiempo, permite analizar la cadena de transmision de los aislados.

En el proceso de reconocimiento de la célula hospedadora, el SARS-CoV-2 empleala proteina S que se adhiere al receptor
ACE2 (enzima convertidora de la angiotensina 2) de la célula’. Ademas, esta proteina, en particular en la subunidad S1
posee un dominio de union a receptor (RBD), que representa un elemento esencial de caraainducir unarespuesta
inmunitaria, tanto alainfeccion natural como a las estrategias vacunales®9. Se ha sefialado en 2020, por autores de los
"National Institutes for Food and Drug Control and WHO Collaborating Center for Standardization and Evaluation of
Biologicals' de Pekin, que la variabilidad del gen que codifica dicha proteina repercutiria tanto en la efectividad vacunal
como en larespuesta al empleo de terapias con anticuerpos monoclonales, asi como en lainmunidad innatalO.

El estudio de la evolucién del SARS-CoV-2 paraidentificar con agilidad |a existencia de sustituciones, inserciones o
deleciones que puedan inducir un cambio en el comportamiento virico es unatarea esencial parael seguimiento dela
pandemiay sus consecuencias para el manejo clinico y el abordaje de su prevencién con, al menos, una cuadruple
repercusionll, tal y como sereflejaenlaTablal.
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- Establecer su capacidad de transmision

- Definir su poder patogeno

- Aumentar la gravedad de la enfermedad

- Elevar la letalidad

- Interferir en la respuesta inmunitaria a la infeccion natural

- Disminuir la efectividad vacunal

- Alterar las pruebas de diagnostico virologico

- Reducir la respuesta a los antivirales v a los anticuerpos
monoclonales

Tabla 1. Algunasimplicaciones clinicasy sanitarias derivadas del estudio dela
evolucion molecular del SARS-CoV-2y de susvariantes

En primer término, es importante describir modificaciones fenotipicas, como la capacidad de transmision o su poder
patdgeno en términos de gravedad o letalidad. En segundo lugar conocer lainterferencia en larespuestainmunitariatanto a
lainfeccion natural como alos procedimientos de vacunacion. En tercerainstancia, si conlleva algin tipo de ateracion en el
empleo de pruebas diagndsticas bien sean de tipo directo basadas en deteccion antigénica o en técnicas moleculares o en las
gue demuestran |la respuesta serol égica. Finalmente cabe establecer su repercusién en €l tratamiento que se prescribe alos
infectados o enfermos con antiviricos y con anticuerpos monoclonales.

L a descripcién temporal en diferentes zonas geogréficas de las mutaciones del virus puede contribuir a monitorizar su
propagacion y adescribir las posibles vias y la dinamica de transmision. Resulta factible reconstruir la historia evolutiva de
un patdgeno mediante estudios filogenéticos y filodinamicos que generan unainformacion que sirve para orientar la
respuesta sanitaria frente alos brotes epidémicos y alas pandemias, donde la secuenciacion masivay la bioinformética se
erigen como elementos indispensables de estudiol2.

Resultaimpactante que, a finales de noviembre de 2021, cuando redactamos esta contribucion, ya eran tres de las cuatro
variantes con mayor distribucion en el Globo las comunicadas de forma pionera en paises de la " Commonweal th",
mancomunidad de naciones integrantes del antiguo Imperio Britanico, salvando lo poco que se sabe de la situacién en
China. Después de haber designado a las variantes de acuerdo con su origen geografico, de caraano estigmatizar paises o
zonas del planeta se adopto el acuerdo de establecer sus denominaciones con letras del alfabeto griego?3 al igual que se
emplean en otras ciencias.

En septiembre de 2020 apareci6 la variante "inglesa’, "alfa’ "B.1.1.7" que se caificé como "Variante de Preocupacion”
("Variant of Concern", VOC) € 18 de diciembre de 2020. En mayo de 2020 se detectd la variante "sudafricana’, "beta,
"B.1.351" calificada como VOC €l 14 enero 2021, y en octubre 2020 se comunicé laprimera”india’ "delta”’ "B.1.617.2",
gue se calificd como VOC € 6 de mayo de 2021 y desplazd en nuestro pais ala variante alfa durante el verano 2021, hasta
alcanzar en la actualidad practicamente el 100% de los casos. A estas tres VOC cabe afiadir la denominada variante
"brasilefid’, "gamma' "P.1" (detectada de forma pionera el 6 de enero de 2021) con una menor difusion global, la nica que
ha tenido origen fuera de paises de influencia britanica. Ahora con la aparicién de un nuevo lingje sudafricano "omicron™

"B.1. 1.529" & 9 noviembre de 2021, |os expertos vaticinan también una gran expansion de la misma.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré el pasado 26 de noviembre una nueva variante de preocupacién que
denomina"omicron” saltandose las letras del abecedario Nu 'y Xi por corresponder con el vocablo new y con el apellido Xi,
respectivamente. Fue calificada por la herramienta Pangolin como lingje "B.1.1.529", una entre los méas de 1.500 lingjes ya
descritos del virus SARS-COV-214, perteneciente a clado 21K, pero que acumula un gran nimero de mutaciones en la
proteina espicular. Se pudo identificar gracias alos 91 genomas de los virus depositados en GISAID15 de muestras tomadas
entre el 11y 23 de noviembre en Botswana (n=4), en la provincia de Gauteng, Republica Sudafricana (RSA) (n=77) y en
Hong Kong (n=1, un vigjero procedente de RSA). Su conexién evolutiva es cercana alos genomas del virus de mediados de
2020 y muestra una evolucién temporal larga, pero una frecuencia de transmisién elevada que condiciona su rapida
dispersion entre la poblacion de Sudéfricay por tanto su caracter delingje.

La preocupacion internacional deriva ademas de la acumulacién de mutaciones con cambios aminoacidicos importantes, en
total 32 en laproteina S, pero sobre todo a que la mayoria de esas mutaciones ocurren en €l dominio S1 de la proteina, 9 de
las mutaciones que acumula ya han sido observadas en VOC previamente descritas, entre ellasladelecion 69-70y la
mutacién P681H, caracteristicas de lavariante alfa, |aT951 y [aT478K de ladelta, laN501Y extendida entre numerosos
lingjes. Ademas 3 mutaciones que condicionan cambios biol égicos significativos para €l virus, dos de ellas ya descritas en
"variantes bagjo investigacion" ("Variant Under Investigation”, VUI) como laA67V en el lingje B.1.525y laN440K en la
V.1.628, asi como la mutacion E484A que se encuentraen un sitio clave del dominio de union al receptor humano ACE2.
Once mutaciones que podrian tener alguin efecto secundario pero que necesitan su estudio y lamutacién D614G, que se
encuentra ya en todas las muestras secuenciadas desde principios de 2020. Pero ademas existen 3 mutaciones nuevas que
pueden ser funcionales: una delecién, unainsercion en el dominio N terminal y la mutacién A498K, que pueden remodel ar
laestructurade laproteina. Y también presenta 4 sustituciones muy agrupadas (3 en €l espacio de 5 aminoéacidos) que no se
han visto antes, cerca del sitio de unién de sotrovimab, un anticuerpo monoclonal recientemente empleado en régimen
terapéutico parareducir el riesgo de evolucidn desde la enfermedad |eve o moderada hacia la gravedad?6. Por eso la
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mayoria de los expertos coinciden que es una variante con un mayor potencial de evasién de larespuestainmuney unagran
efectividad de expansion, ya se ha detectado en al menos 7 paises europeos Holanda, Alemania, Reino Unido, Bélgica,
Dinamarca, Italia, y Republica Checa, que podria desencadenar cuanto menos como consecuenciainmediata los cierres
aéreos en distintos paises.

Si bien es cierto, que larelevancia de esta nueva variante vendra determinada por la repercusion que tenga en los cuatro
niveles antes citados, la evaluacion real de suimpacto en clinicay salud publica requiere un cierto tiempo. Mientras tanto
en nuestra latitud, con los planes de vacunacion establecidos, resulta determinante continuar su gjecucion y mantener las
medidas sanitarias de precaucion, distancia social y asistencia recomendadas, donde sean exigibles!?. Al mismo tiempo no
debemos descuidar que cambios profundos en la composicion del genoma del virus que condicionen su estructuray
funcionalidad, harén que las actuales vacunasy la propiainmunidad adquirida pierdan efectividad, por eso resulta necesario
minimizar lareplicacion del virus dificultando las nuevas infecciones, mantener la vigilancia virol6gica de |os casos
mediante secuenciaci6n masiva comunicando |os hallazgos!8 y potenciar al méaximo el desarrollo de tratamientos antivirales
efectivos.
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RESUMEN

El sindrome de Good es una forma de inmunodeficiencia adquirida caracterizada por la
presencia de timoma con hipogammaglobulinemia, asi como la ausencia de linfocitos B,
linfopenia CD4+ einversion del cociente CD4+/CD8+. Esta patologia facilitala aparicion
de complicaciones infecciosas e inmunes

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Good, Aplasia pura de serie roja, Trombocitopenia
amegacariocitica.

ABSTRACT: Good's syndromeis aform of acquired immunodeficiency characterized by
the presence of thymoma with hypogammaglobulinemia, as well as the absence of B
lymphocytes, CD 4+ lymphopenia, and inversion of the CD4 + / CD8 + ratio. This
pathology facilitates the appearance of infectious and immune complications

KEY WORDS: Good syndrome, Pure Red Cell Aplasia, Amegakaryocytic
Thrombocytopenia

INTRODUCCION El sindrome de Good, descrito por Robert A. Good en 1954 es una
inmunodeficiencia adquirida de inicio en la42 o0 53 década de la vida caracterizada por la
presencia de timoma junto con hipogammaglobulinemia asi como, ausencia de linfocitos
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B, linfopenia CD 4+ e inversiéon del cociente CD4+/CD8+. Esta patologiafacilitala
aparicion de complicaciones infecciosas e inmunest.

CASO CLIiNICO:

Presentamos el caso de un paciente varon de 40 afios de raza caucasi ca que como
antecedentes referia haber presentado en enero/2019 diarrea cronica secundaria ainfeccion
por Campylobacter jeyuni con pérdida de 20 kilos de peso; en agosto/ 2019 habia sido
sometido a unatimectomia (con histologia de timoma subtipo B, estadio | dela
clasificacion de Masaoka sin miastenia).

En enero/2020, fue remitido a nuestro centro por hematuria detectandose anemiay
trombocitopenia. En la exploracion fisica no se objetivaron adenopatias ni
visceromegalias, apreciandose hematomas dispersos.

Se realizaron los siguientes estudios:

En el hemograma aparecieron los siguientes valores. hemoglobina 11.5 gr/dl VCM 76 fl
leucocitos 10,3 x 109/L, plaquetas 2 x 109/L, reticulocitos 0.2 % (5.4 x103/ul).

Las cifras de coagulacion, Coombs D, bioquimica, metabolismo del hierro, vitamina B12,
acido fdélico, hormonastiroideas y complemento, fueron normales. Los anticuerpos anti-
DNA, ANA, asi como la serologia de virus B, Cy VIH fueron negativos.

La serologia de citomegalovirus, virus Epstein-Barr y parvovirus B19 fue positivaparalg
G; laserologia de sifilis fue negativa

El estudio de anticuerpos anticélulas parietales, antifactor intrinseco, anticardiolipinalg G
elgM, ANCA (MPO) ,antimicrosomales (A-TPO), ANCA (PR3), antirreceptor de
acetilcolina, anti-receptor de TSH, anti-tiroglobulina arroj6 un resultado negativo.

En el proteinograma tanto en suero como en orina no se apreciaba banda monoclonal y la
determinacion de Inmunoglobulinas mostro los siguientes valores. g A <27.9 mg/dL (70-
400), g G 62.8 mg/dL (700.0-1600), Ig M <17.6 mg/dL (40.0-230); las subclasesde Ig G
presentaban cifras bajas excepto lal1gG4.

El despistaje de hemoglobinuria paroxistica nocturna fue negativo.

Lacitometriade flujo revel 6 una ausenciade Linfocitos B (CD19): 0%; Los Linfocitos T
(CD3) fueron el 93,43% vy €l ratio CD4/CD8 de 1,23.

Para el estudio diagnostico se realizo aspirado y biopsia de médula 6sea; el aspirado de
medula 6sea revel 6 una médula 6sea ligeramente hipercelular pero sin progenitores
megacariociticos ni eritroides (figura 1).
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Tanto e cariotipo como €l estudio de hibridacion in situ (HIS) con sondas especificas de
las regiones 5q, 79, 8 y 20q fueron normales.

La biopsia 6sea mostraba una celularidad del 70% constituida por serie granulociticay
linfocitaria; no se reconocian colonias de serie eritroide, ni megacariocitos, lo cual se
confirmo con la negatividad para Glicoforina C y CD31/CD61 respectivamente. Se
apreciaba hiperplasia de serie granul ocitica con predominio de segmentados. Se observan
frecuentes células mieloides precursoras paratrabecul ares e intersticiales positivas para
mieloperoxidasay presencia de escasos blastos aislados positivos para CD34 en la zona
centro medular. El CD117 fue positivo en células mieloides inmaduras paratrabeculares y
también en algunos grupos centromedul ares.

Con respecto a la serie linfoide se observaba un leve incremento del nimero de linfocitos
T de aspecto maduro, intersticiales y en pequefios agregados menores de 1 mm positivos
paraCD3y asu vez positivos para CD4 y CD8 en proporcién aparentemente habitual.
TDT fue negativo. No seidentificaron linfocitos B (PAX5, CD79ay CD20 negativos).
Tampoco se observo fibrosis reticulinica ni colédgena.

El diagnostico fue compatible con Aplasia de serie rojay megacariocitica (figura 2).
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Para descartar patologiatumoral o recidiva del timoma, se solicité unatomografia
computerizada (TC) que fue negativay una Tomografia por emisién de positrones (PET)
en la que no se evidenci¢ patologia metabdlicamente activa.

Ante la sospecha del origen inmune de laanemiay latrombocitopenia, seinicié
tratamiento con Inmunoglobulina ala dosis de 1gr/kg/dia durante 2 diasy prednisona a
dosis de 1 mg/kg.

Posteriormente, con los resultados de todas las pruebas y e diagndstico de aplasia purade
serie roja (APSR) y trombocitopenia amegacariocitica adquirida (TAMA), €l paciente
recibi6 ciclosporina oral (para mantener niveles entre 200-400 ng/mL) y eltrombopag a
dosis de 50 mg/dia.

Siendo suspendido este Ultimo alos 14 dias desde €l inicio por normalizacion delacifra
plaguetas.

En las semanas posteriores, se procedio adisminuir la dosis de ciclosporina pues alos 92
dias del inicio del cuadro se objetivo una cifra de hemoglobinanormal. La ciclosporina fue
suspendida alos 6 meses del debut de la aplasia pura de serierojay latrombocitopenia
amegacariocitica adquirida.

A los 6 meses se realiz6 una biopsia 6sea en la que se apreciaba una recuperacion tanto de
la serie megacariocitica como eritroide (figura 3).
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Tras 2 afos de seguimiento el paciente no ha presentado complicaciones infecciosas o
inmunes.

DISCUSION:

El sindrome de Good es una forma de inmunodeficiencia adquirida descrita por primera
vez por Robert A. Good en 1954 gue se caracteriza por la presencia de timoma con
hipogammaglobulinemia.

Esta asociacion aparece en el adulto en la42 o 52 década de laviday los pacientes son
susceptibles de sufrir infecciones bacterianas, viricas y fungicas oportunistas debido ala
deficienciade lainmunidad humoral y celular que condiciona este sindrome.

Robert Alan Good fue un pionero en el campo de las inmunodeficiencias. Junto con sus
colegas definié las bases celulares y las consecuencias funcionales de las
inmunodeficiencias hereditarias. Fue uno de los grupos que descubrieron el papel
fundamental del timo en el desarrollo de sistemainmune?

L os hallazgos inmunol 6gicos descritos en e sindrome de Good incluyen el descenso de
linfocitos B ademés de hipogammaglobulinemia, linfopenia CD4+ e inversion del cociente
CDA4+/CD8+ asi como una reduccion de larespuesta proliferativa a mitdgenos por las
céulasT.

Debido al escaso nimero de pacientes con esta patol ogia, existen pocos estudios sobre la
caracterizacion de las células del sistemainmune implicadas en la patogénesisy aungue se
han postulado diferente hipétesis para explicarla, estas no son concluyentes.

El timo interviene en la actividad inmune principalmente en €l desarrollo delas células T;
tras migrar ala corteza timica desde la médula 6sea, |0s progenitores de células T son
sometidos a una seleccién positiva o negativa asegurando €l reconocimiento de antigenos
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extrafios y latolerancia alos péptidos propioss.

Las células neoplésicas del timoma reemplazan alas células epiteliales normalesy pueden
causar disrupcion de lamaduracion delas células T y por ello inducir la autotolerancia,
que explicariala propensién a desarrollar enfermedades autoimunes en el timoma?.

Tervasio et a., estudiaron la caracterizacion fenotipica de las células de sangre periférica
por citometria de flujo de un paciente con este sindrome. Su estudio revela que ademas de
la deficiencia de células B, hay unareduccion del nimero de células dendriticasy de
células CD8+ memoria; este menor numero de células CD8+ memoria estainvolucrado en
el incremento de la sensibilidad alas infecciones virales y también en la alteracion del
control inmunol 6gico que provoca una cierta predisposicion ala aparicion de tumores.

En estos pacientes |las infecciones por citomegalovirus y otros virus herpes son comunes;
por €ello, los autores sugieren que la alta predisposicion alas infecciones por virus herpesy
lareduccion del control inmunol 6gico de los tumores, podria ser el detonante de la
aparicion del timomad

Aunque € sindrome tiene una distribucién mundial, aproximadamente la mitad de los
casos se han descrito en Europa.

Kelesidisy Yang hicieron unarevision y andlisis exhaustivo de 152 casos publicados hasta
20106 y describen los siguientes hallazgos:

Con respecto alaedad de aparicidn, esta se sitlla entre los 40 y 70 afios El diagndstico de
timoma precede a la hipogammaglobulinemia, lainfeccién o diarreaen e 42 % de los
casos. Sin embargo, hastaen el 38 % de | os pacientes diagnosticados esta asociacion fue
simultanea o con unadiferencia de 2 meses.

Con respecto alos tipos de histologia del timoma segun la clasificacion delaOMS el mas
frecuente fue el tipo AB en &l 41.7 % de | os casos.

L os pacientes presentaron infecciones en un 82,3 % de |os casos bacterianas, viricas, por
micobacterias, fingicasy por parasitos, siendo la principal causa de mortalidad.

En el 58.6% tuvieron manifestaciones autoinmunes siendo la mas frecuente la aplasia pura
de serierojay en segundo lugar la miastenia gravis. Otras manifestaciones hematol 6gicas
descritas fueron: anemia hemolitica autoinmune, gammapatia monoclonal, sindrome

miel odisplasico hemoglobinuria paroxistica nocturna, aplasia pura de serie blanca,
trombocitopeniay mielofibrosis.

La supervivencia media de estos pacientes es de 14 afos y esta reducida cuando se
compara con la poblacion control segiin edad y, no se ha observado que la supervivencia
estuvierarelacionada con el género, las enfermedades autoinmunes o € uso de
inmunosupresores’

Con respecto ala aparicion de APSR, se postula que seria debida a la destruccion de
progenitores de serie rojamediados con células T y se havisto en e 5 % de los pacientes
con timoma.

LaTAMA podriaestar provocada por la disregulacion tanto humoral como por la
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inmunidad mediada por célulasy consiste en la aparicion de anticuerpos frente ala
trombopoyetinay la destruccion de los megacariocitos por las células T.

Lamayoria de los casos de TAMA no responden a corticoides o inmunoglobulinas
endovenosas, sino a tratamiento inmunosupresor con ciclosporina, azatioprina o rituximab8

Onuki et al. describieron el hallazgo conjunto de aplasia pura de serie rojay
trombocitopenia amegacariociticay la deteccion posterior del timoma pero sin presencia
de hipogammaglobulinemia siendo en este caso el tratamiento con ciclosporina eficaz y
permitiendo la realizacion de timectomia®

El timoma ha sido asociado con menor frecuencia con la trombocitopenia amegacariocitica
adquirida con solo 6 casos descritos en la literaturalO

Por tanto, el sindrome de Good debe sospecharse en un paciente con antecedente de
timoma que presenta hipogammaglobulinemia junto con complicaciones infecciosas y/o
autoinmunes.

REFERENCIAS

1.- Good RA. Agammaglobulinemia- a provocative experiment of natura. Bull
University Minnesota 1954; 26: 1-19.

2.- Ribatti D. The fundamental contribution of Robert A. Good to the discovery of
the crucia role of thymus in mammalian immunity. Immunology. 2006; 119(3): 291-
295.

3.- Shelly S, Agmon-Levin N, Altman A, Shoenfeld Y. Thymoma and autoimmunity.
Cell Mol Immunol. 2011; 8(3): 199-202.

4.- Romi F. Thymomain myasthenia gravis: from diagnosis to treatment.
Autoimmune Dis. 2011; 2011: 474512.

5.- Ternavasio-de laVega HG, Velasco-Tirado V, Pozo-Rosado L, Soler-Fernandez
MC, Pérez-Andrés M, Orfao A, Sanchez-Sanchez R, Gonzédlez-Villaron L.
Persistence of immunological alterations after thymectomy in Good's syndrome: a
clueto its pathogenesis. Cytometry B Clin Cytom. 2011; 80(5): 339-342.

6.- Kelesidis T, Yang O. Good's syndrome remains a mystery after 55 years: A
systematic review of the scientific evidence. Clin Immunol. 2010; 135(3): 347-363.

7.- Jansen A, van Deuren M, Miller J, Litzman J, de Gracia J, Séenz-Cuesta M,
Szaflarska A, Martelius T, Takiguchi Y, Patel S, Misbah S, Simon A; Good
syndrome Study Group. Prognosis of Good syndrome: mortality and morbidity of
thymoma associated immunodeficiency in perspective. Clin Immunol. 2016; 171: 12-
17.

8.- Dahal S, SharmaE, Dahal S, Shrestha B, Bhattarai B. Acquired Amegakaryocytic
Thrombocytopenia and Pure Red Cell Aplasiain Thymoma. Case Rep Hematol.
2018; 2018: 5034741.

http://biomed.uninet.edu/2021/n3/mvcuevas.html



Electron J Biomed 2021;3:25. Cuevas MV. SINDROME DE GOOD...

9.- Onuki T, Kiyoki Y, Ueda S, Yamaoka M, Shimizu S, Inagaki M. Invasive
Thymomawith Pure Red Cell Aplasiaand Amegakaryocytic Thrombocytopenia.
Hematol Rep. 2016; 8(4): 6680.

10.- Simkins A, Maiti A, Short NJ, Jain N, Popat U, Patel KP, Oo TH. Acquired
amegakaryocytic thrombocytopenia and red cell aplasiain a patient with thymoma
progressing to aplastic anemia successfully treated with allogenic stem cell
transplantation. Hematol Oncol Stem Cell Ther. 2019; 12(2): 115-118.

CORRESPONDENCIA:

Dra. Maria Victoria Cuevas

Servicio de Hematol ogia-Hemoterapia.
Hospital Universitario de Burgos.
Avda. Islas Baleares 3.

09006 Burgos. Espana

Email: mvcuevas @ hubu.es

Recibido: 26/12/2021
Publicado: 30/12/2021

http://biomed.uninet.edu/2021/n3/mvcuevas.html


mailto:<mvcuevas @ hubu.es

Electron J Biomed 2019;1:26. Eiros Bachiller | y col. ADIASPIROMICOSIS PULMONAR...

”T'FIEVIEIE Elel:trﬁmt:a de Biomedicina®.

) 1 Electfani

ISSN: 1697-090X

Inicio Home

Comité Editorial
Editorial Board

Comité Cientifico
Scientific
Committee
Normas paralos

autores Instruction
to Authors

Derechos de autor
Copyright

Contacto/Contact:
[+

YeurnsnarBiomedicng T [

ADIASPIROMICOSIS PULMONAR: UNA POTENCIAL
ZOONOSIS A CONSIDERAR

Ignacio Eiros Bachiller, Sara Parrado Garcia, Laura Melero Guijarrol, M2
Rosa Lépez Pedreira.

Servicio de Radiodiagndstico. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
1Gerencia de Atencidn Primaria de Sacyl. Palencia.

Valladolid. Espafia

Email: ieiros @ saludcastillayleon.es

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2020: 26-30.

RESUMEN
LaAdiaspiromicosis es unainfeccion causada por hongos del género Emmonsia.

Presentamos el caso de una mujer de edad media de la vida con un cuadro neumaonico de
patron intersticial difuso compatible con esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Adiaspiromicosis. Neumonia.

ABSTRACT:

Adiaspiromycosisis an infection caused by fungi of the genus Emmonsia. We present the
case of amiddle-aged woman with a pneumonic picture of diffuse interstitial pattern
compatible with this disease.

KEY WORDS: Adiaspiromycosis. Pneumonia.

INTRODUCCION

Laactualidad de las enfermedades infecciosas de origen zoondtico no necesita ser
enfatizada, baste para corroborarlo el creciente protagonismo que se concede alared de
vigilancia de las mismas, fundamentada en la sospechay valoracion clinicas! maxime en €
actual contexto originado por la Covid-19, segundo evento pandémico hasta el momento,
en el presente siglo?.
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La Adiaspiromicosis es unainfeccién causada por hongos del género Emmonsia, que
infecta entre otros a roedores de peguefio tamafio y conejos3. De forma muy poco frecuente
transmiten lainfeccidn al ser humano por inhalacién de conidias de lafase micelar del
hongo ,que se trasforman en adiasporas en el parénquima pulmonar, provocando una
reaccion granulomatosa.

CASO CLIiNICO:

Presentamos a una mujer de 58 afos, sin antecedentes de interés que vive en medio rural
(en contacto principalmente con ovejasy perros). Refiere cuadro febril de hasta 38,5 °C
gue no mejora con tratamiento antipirético y antibiodtico. Se acompafa de disnea leve,
astenia, mialgias generalizadas y dolor epigastrico y centrotoracico de caracteristicas
pleuriticas (aparece con latosy larespiracion profunda). Acudié en un primer momento
urgencias siendo tratada mediante de amoxicilina-clavulanico y azitromicina de forma
ambulatoriay sin mejoria.

Acude por segunda vez a urgencias con tos con expectoracion afiadida a los primeros
sintomas

Laradiografia simple de térax (Figura 1) mostraba un patron intersticial difuso de aspecto
reticular con engrosamiento de paredes bronquial es compatible con proceso neumaonico.

Figura 1: Patrdn intersticial difuso, de aspecto reticular con engrosamiento de
paredes brongquiales y zonas de atelectasia laminar en base izquierda.

Se decide € ingreso hospitalario de la paciente iniciandose tratamiento con antibioterapia
empirica (Levofloxacino + clindamicing). Serealiza TC de térax y broncoscopia paratoma
de muestras con |os siguientes resultados:
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En laTomografia Computarizada (Figuras 2 y 3) se observa un patron intersticial bilateral
difuso de predominio micronodular con areas de incipiente consolidacién en [6bul os
inferiores y adenopatias mediastinicas multinivel que plantean el diagnéstico diferencia de
proceso infeccioso germen atipico y enfermedad inflamatoria como sarcoidosis.

Figura 1 Patron intersticial bilateral difuso de predominio micronodular en los
|6bulos superiores, con areas de incipiente consolidacion pseudonodular
en los ldbulos inferiores.
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Figura 1 Adenopatias mediastinicas multinivel (predominantemente a
nivel hiliar y paratraqueal izquierda de aspecto inflamatorio.

Histol 6gicamente se observa parénquima pulmonar, con presencia de granulomas de
pequefio tamario constituidos por células epitelioides y células gigantes multinucleadas,
identificandose frecuentemente en €l espesor de esos granulomas, la presencia de una
inclusién fungica (adiaspora) de pared gruesa, formada por tres capas y que se tifie positivo
parael PASy parael Groccott. En el resto del espacio intersticial hay un ligero enfisemay
no se han observado fibrosis, focos fibroblasticos ni otro tipo de alteracion histol 6gica
significativa. Con latincion de Ziehl y Neelsen no se observan Bacilos Acido Alcohol
Resistentes.

Estos hallazgos son compatibles con adiaspiromicosis pulmonar diseminada. Seinicia
tratamiento con itraconazol y prednisona presentando mejoriaclinicay radiol gica

DISCUSION:

Hasta donde hemos podido revisar no abundan en nuestro medio los casos como €l
presente. Una busgueda en PubMed con el término "Adiaspiromycosis' circunscritaalos
Ultimos diez afios ha ofertado 18 referencias?* incluyendo casos de todo € Mundo. Gran
parte de los cuadros se confirmaban hasta hace poco, como en nuestro caso mediante
examen histopatol 6gico® diferenciando los lingjes americano y europeo, si bien existen
casos originados en otros continentes.

Ademas de establecer la sospechay valoracién clinicas resulta esencial |a disponibilidad de
métodos de diagndstico micoldgico molecular permite ganar en especificidad de caraa
identificar el agente etiol 6gico®.
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En la primera oleada de la pandemia, desde principios de marzo hasta el 10 de mayo aproximadamente, el nimero de
I fallecidos en residencias de ancianos en Espafia fue de 18.883. Estos datos fueron recogidos por las Comunidades

= ' Auténomas tras una lecturaliteral de laorden SND/275/2020 del Ministerio de Sanidad, y posteriormente actualizados por €l
IMSERSO contabilizando 20.268 fallecidos. De ellos, 10.634 eran confirmados casos de COVID-19 mediante pruebas
diagndsticas mientras que 9.904 eran catalogados como "fallecidos en residencias con sintomatol ogia compatible COVID-
19" 1, Se establece por |o tanto que del total de fallecimientos por contagio del virus de SARS-Cov-2 en la primera oleada,
un 47-50% se produjeron en residencias.

Tal y como recoge Amnistia Internacional en su informe "Abandonadas a su suerte. La desproteccidn y discriminacion de las
personas mayores en residencias durante la pandemia COVID-19 en Espaia’ se produjo al inicio de laepidemiala
denegacion sistemética de la derivaci6n a hospitales de personas ancianas institucionalizadas contagiadas en Madrid y
Catalufia? sin realizar valoraciones individualizadas. Amnistia Internacional denuncié que se produjo una"falta de
proteccién del personal (...), escasez de recursos y minima asistencia médico-sanitaria, la exclusion generalizaday
discriminatoria de la derivacion hospitalariay el aislamiento de residentes durante semanas enteras sin apenas comunicacion
con sus familias ni con el mundo exterior"3, produciéndose la violacién de cinco Derechos Humanos: el derecho "ala salud,
alavida, alano discriminacion, alavida privaday familiar y a unamuerte digna'3. En el capitulo 3 de dicho informe se
recogen una serie de testimonios y evidencias que confirman preponderantemente la discriminacion en laderivaciéon a
hospitales sufrida por los ancianos contagiados por el virus.

El Comité DESC de la ONU recoge en la Observacion General n°14 (2000) que "la denegacion de acceso alos
establecimientos, bienes y servicios de salud a determinadas personas o grupos de personas como resultado de la
discriminacion deiure o de facto"4 es una ejemplo de laviolacion del articulo 12 del Pacto Internacional de Derechos
Econémicosy Sociales.

Por otro lado, en un informe realizado por las Naciones Unidas datado de mayo de 20205, se pone en relieve lanecesidad de
gue los protocol os de trigje aseguren que | as decisiones estan basadas en la necesidad médica, los criterios éticos y la mejor
evidencia cientifica disponible, pues las personas mayores pueden verse afectadas por la discriminacién en decisiones
relativas a cuidado médico, trigje y terapias para salvar lavida. Este informe sostiene que cuando més solidaridad se ha
necesitado, se havisto que la COVID-19 ha evolucionado con un arraigado "ageism", definido por Rosemary Lane
(Departamento de Asuntos Econdémicos 'y Sociales de Naciones Unidas) en 2016 como "término acufiado para describir los
estereotiposy la discriminacion de las personas en funcidn de lavejez. Las percepciones y suposiciones negativas sobre las
personas mayores (...) son abrumadoramente comunes en las sociedades de todo el mundo. Estos prejuicios devallan alas
personas mayores y |as describen como frégiles, no contribuyentes y una carga parala sociedad"6. La OMS, en su Informe
Global sobre discriminacion por edad (Global Report on Ageism, 2021) considera tres dimensiones de este fendmeno:
estereotipos, prejuicios y discriminacion, cada uno de ellos vinculado a una distinta facultad psicol 6gica: pensamientos
(estereotipos), sentimientos (prejuicios) y acciones o comportamientos (discriminacion)?.

En el Informel del Grupo de Trabajo COVID-19y residencias del Ministerio de Derechos Sociales y Agenda 2030, datado
del 21 de noviembre de 2020 y en relacién con lo explicado, se reconocia que "no se puede dispensar la asistencia sanitaria
sobre criterios de esperanza de vida, ni difuminar la vida de cada persona mayor o con discapacidad en un grupo de iguales
homogéneo”.

El valor del respeto hacialas personas mayores debido alagratitud hacia padres y mentores, el valor de la sabiduria por la
experienciay sus aportaciones alas comunidades, se haido difuminando en la sociedad espafiola dando paso a una
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discriminacién hacia los ancianos.

Se ha visto que muchas personas consideran que es necesario tener en cuenta el valor social de la persona'8 en la asignacion
de recursos limitados o que se debe de seguir un "principio igualitario”" que "promueve gque todos los individuos tengan la
oportunidad de vivir su ciclo vital"®, dando preferencia alos jévenes por encima de los mayores. En estos prejuicios haciala
persona mayor se vislumbra una clara gerontofobia. Se piensa que la persona, a ser mayor, ya no tiene ninguna utilidad
social pues no es productivay, por tanto, inlitil para el sistema (sistema entendido como lo definiria Talcott Parsons). Se ha
vinculado lavejez ala enfermedad, lavulnerabilidad y la fragilidad, resultando un estereotipo erréneo, pues son
innumerables las formas en las que las personas mayores contribuyen ala sociedad.

Desde € punto de vista econdmico y para contraatacar a aquellos que miran el precio por encimadel valor centrandose en
esa "productividad" mal avenida, son muchas las actividades econdmicas en |as que | os ancianos participan. Por jemplo,
realizan un trabajo de apoyo socia no remunerado, cuidan de |os nifios o de personas dependientes en el &mbito familiar o
siguen trabajando una vez jubilados. Incluso "las personas necesitadas de atencion y cuidado también son productivas,
porque sin ella decaerian prodigiosamente el mundo sanitario, los laboratorios, las residencias (..) y lafarmacedtica10,
afirmaba Adela Cortina en uno de sus articul os.

Ademas, se esta produciendo el envejecimiento de la poblacion en Espafia ala vez que la esperanza de vida aumenta. Segun
el INE, en € afio 2019 la esperanza de vida al nacer en Espafia era de 84 afios!. Estimael Centro Internacional sobre el
envejecimiento (CENIE) que en torno a 2050 habré en Espaiia 17,5 millones de personas " de 60 o més afios de edad"12. Se
est& produciendo un cambio demogréfico con unas dimensiones que entrafian un reto para la sociedad. L as personas mayores
tienen un peso determinante, dando lugar incluso a una nueva economia que se conoce como "silver economy" 13, Es falso,
por tanto, que las personas no contribuyen ala sociedad basdndose en argumentos gque Unicamente miran lo econémico, €
precio, y que en realidad tienen enraizado un edadismo que, como decia Cortina, es poco inteligente, pues los "edadistas
jovenes o maduros llegarén alavejez, s no fallecen antes, con lo cual se odian asi mismos por anticipado”10,

En conclusién, la equidad que entreteje la ética, € dar a cada cual 1o que le corresponde, resultaimprescindible en €l
momento en & que se da una situacion de emergencia que requiere la distribucion de recursos limitados. En toda
circunstancia, por extrema que sea, se deben respetar |os derechos de los col ectivos mas vulnerables de la sociedad, como
ancianos o personas con diferentes capacidades.
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WHY WAS THE SARS-COV EPIDEMIC (2002- 2003) SO
RAPIDLY CONTAINED WHILE SARS-COV-2 EASILY
SPREAD SINCE DECEMBER 2019 AND GAVE RISE TO
THE ACTUAL PANDEMIC?

Guido Mateo Musso-Enz

Universidad Catélica de Buenos Aires, Argentina.

Email: guidomusso5 @ gmail.com

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2021;3:34-36.

Spanish version

Dear editor:

The key points to answer this question are tightly related to the intrinsic characteristics of
each virus and the population and demographic circumstances. .

Both viruses share the same sources and means of transmission which we aready know,
thus the prevention methods are the same (Correct hygiene, masks, etc). These aspects did
not influence the struggle that was to contain the virus since 2019. The pair possess a
similar mortality rate, being 10% for SARS - CoV and 0.7-20% for SARS- CoV-2,
depending on comorbidities and risk factors like age or previous conditions and diseases.
This 10% difference on mortality of SARS - CoV -2 could be attributed to the greater
severity of its clinical manifestations 1-6,

Nevertheless, SARS - CoV-2 differs from SARS by itsincubation period, infectious
period, transmissibility and dissemination capacity. SARS - CoV -2 incubation period can
be from 5 to 16 days, contrasting with SARS which is minor, from 2 to 10 days. In other
words, SARS symptoms are presented faster than those of SARS - CoV - 2. Besides,
SARS symptoms coincide with its infectious period, and that is why isolation measuresin
2002-03 were more effective, asit was easier to identify who could be spreading the virus
and isolate them immediately 1-3. However, SARS -CoV-2 can transmit during early
stages of the disease, time in which the individual is still asymptomatic, so when isolation
startsit islate because the virus may have already been transmitted. Then, isolation will
be effective depending on the amount of transmission that occurs before symptoms
appear. This explains why control methods such as temperature measurement are not a
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completely effective screening technique to detect possible infected people2-4,

Another important concept is the basic reproductive rhythm (RO), which isinherent to
each infectious disease. It is highly used in epidemiology, and determines the epidemic
potential of an infectious agent. Through a series of studies it was concluded that SARS-
CoV-2 counts with an average RO of 3.28 and SARS of 2.79 (RO higher to 1 indicates the
probability of an increase in transmission). This demonstrates the greater difficulty for
containing SARS-CoV-2 and possibility of it becoming an epidemic/pandemic3.

All the information above also allows us to understand the reason for SARS-CoV-2 higher
morbidity. For example: During the 8 months of the SARS epidemic, 8098 cases were
reported. Conversaly, since the first case of SARS-CoV-2 in December 2019 until
February 2020 80.000 cases had already been reported, ten times morein just 3 months.
This means that even if we take into account the smaller total population in that time,
SARS-CoV-2 still counts with agreater morbidity than SARS-CoV. Thisaarming
contrast regarding the higher number of cases throughout the same period of time clearly
provesit’s superior propagation rate. Due to this we know that the strongest restrictive
measures were implemented after this 3 month period, in which would have been of great
importance to limit interpersonal contacts. Nonetheless, these 2 viruses have an 86%
similarity in its genome, thus, other explanations for the actual pandemic apart from the
mentioned above should be suspected3-4,

As stated in the beginning, there are several demographic circumstances and factors which
contribute to comprehending the complexity at dominating SARS-CoV-2 in comparison to
SARS-CoV.

Let's begin by saying that the cities of origin were different. Wuhan is central China's
biggest city, with a population of over 11 million; it represents one of the most important
industrial and commercial locations; itstrain station, airport and seaport are one of the
biggest in the &rea, therefore it counts with awide and direct communication with the
whole world. In thisway Wuhan's characteristics facilitated the dissemination of SARS-
CoV-2 towards multiple continents in a matter of hours.

Therisein the population in the last decades is one of the other fundamental factorsin the
matter. Guangdong (SARS epidemic epicenter) has alarger number of people than Wuhan
because it is a province while the other is a city, but Wuhan has a higher population
density. In Wuhan, asin many other Chinese cities, the population density has tripled
since 2002. Moreover, in Guangdong the density is 600 per square meter, less than half of
the one in Wuhan which is of 1400. Hence, agglomeration in homes, public transportation,
work areas and other places was higher, amplifying contact between people and so the
probability of infectionl.

Finally, | must point out the fact that during the previous days of total quarantinein
Wuhan approximately over 5 million people traveled out of town to various places both in
China and to neighboring countries and continents. And logically many of these travelers
may have been infected and incubating the virus, facilitating its arrival all over the world.

In conclusion, from the investigated and mentioned in the text, | consider that the reason
why the SARS virus was successfully contained and SARS-CoV-2 was not is, on one
hand, because of the difference between incubation and infectious period of both viruses.
These two factors constitute a struggle when it comes to detecting possible cases before
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symptoms arise and infectivity is active, turning screening methods inefficient, such as
temperature control or isolation indication since the beginning of symptoms. The higher
basic reproductive rate of SARS-CoV-2 also plays a part in that sense. The 2019 different
and new demographic conditions such as the difference in population density, Wuhan's
guick communication with the world because of the industrial aspects, the modern
capacity of traveling around the world in simpy hours time, and the remarkable increase in
population between 2002 and 2019 also contributed to the spread of SARS-CoV-2. In the
end, these are the consequences of the world we currently live in, a bigger and more
globalized one than in the year 2002.
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Sefior editor:

L os puntos clave para responder alo pedido en la consigna son factores ligados alas
propiedades inherentes a virusy a circunstancias poblacionalesy demograficas.

Ambos virus en cuestion poseen las mismas fuentes y vias de transmision ya conocidas,
por lo tanto su prevencion también es la misma (Medidas de higiene, distanciamiento,
barbijo). Asi pues, estos aspectos no influyeron en la dificultad para contener a virus.
Ambos virus poseen una similar tasa de mortalidad, siendo lamismadel 10% para el
SARS-CoV y del 0.7-20% parael SARS-CoV-2, dependiendo de factores de riesgo como
laedad o patologias previas. Esta diferencia de un 10% més en la mortalidad del SARS-

CoV-2, podria atribuirse ala mayor gravedad de sus cuadros clinicos!-6.

Sin embargo, el SARS-CoV-2 se diferenciadel SARS en su periodo de incubacion,
periodo infeccioso, transmisibilidad y capacidad de diseminacion. El periodo de
incubacion del SARS-CoV-2 puede ser de 5 a 16 dias, en contraste con € del SARS que
esde 2 a 10 dias. En otras palabras, los sintomas del SARS se presentan mas rgpidamente
gue los del SARS-CoV-2. Ademas, los sintomas del SARS coinciden con el periodo
infeccioso, y por estarazon el aislamiento en 2002-2003 fue mas efectivo, ya que eramas
facil identificar a quienes podian contagiar, y asi aislarlos prontol-3. En cambio, € SARS
CoV-2 puede transmitirse durante fases precoces de lainfeccién, momento en que la
persona se encuentra asintomatica, por lo que cuando a este caso sospechoso se leindica
aislamiento, yaresulta tarde, pues ya podria haber transmitido €l virus. Entonces, en
cuanto al SARS-CoV-2, el aislamiento resulta efectivo dependiendo del grado de
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transmision que ocurre antes de la aparicién de los sintomas. Esto explica por qué los
meétodos de control tales como la medicion de latemperatura previo a ingreso a
determinados lugares, no es una medida efectiva para detectar posibles personas
infectadas?4.

Otro concepto importante es € del ritmo reproductivo basico (R0), inherente para cada
enfermedad infecciosa. Este es ampliamente utilizado en epidemiologia, y determina el
potencial epidémico de un agente infeccioso.Mediante diferentes estudios selleg6 ala
conclusion de que e SARS-CoV-2 cuenta con un RO promedio de 3.28, y el SARS 2.79
(RO mayor a1 indica probabilidad en el aumento de infectados). Esto muestra que hay
mas chances de que el SARS-CoV-2 genere una epidemia/pandemiay sea més dificil de
contener3.

Todo esto nos permite entender €l porqué de la mayor morbilidad de SARS-CoV-2. Por
gjemplo: Durante los 8 meses que durd la epidemia de SARS, se reportaron 8098 casos.
En cambio, desde e primer caso de SARS-CoV-2 en diciembre 2019 hasta febrero del afio
siguiente ya se habian reportado 80.000 casos, 10 veces mas en tan solo 3 meses. Esto
significaque el SARS-CoV-2 cuenta con una mayor morbilidad, aun teniendo en cuenta
gue la poblacién total eramenor en ese entonces. Este contraste alarmante de la mayor
cantidad de casos en el mismo periodo evidencia claramente su superior velocidad de
propagacion. Debido a esto sabemos que las mayores medidas restrictivas fueron
implementadas luego de este periodo, en el cual hubiesen sido de sumaimportancia para
limitar los contactos interpersonales. De todas formas, estos 2 virus tienen un 86% de
similitud en su genoma, por lo que ademas habria que sospechar otras causas motivadoras
de laactual pandemia3-4.

Como mencione a inicio, también existen factores y circunstancias demogréficas que
contribuyen a entender € porqué de ladificultad para contener al SARS-CoV-2 en
comparacion con € SARS.

Comencemos diciendo gque €l lugar de origen del virus fue diferente. Por un lado, Wuhan
es la ciudad mas grande de la China central, con mas de 11 millones de habitantes;
representa uno de los mayores puntos industriales y comerciales del pais; su estacion de
tren, aeropuerto y puerto maritimo son de los més grandes del érea, teniendo entonces una
amplia comunicacion con todo e mundo. Estas caracteristicas de la ciudad facilitaron la
diseminacion del virus a distintos continentes en unas pocas horas.

Por otro lado, e aumento de la poblacion es otro de los factores determinantes en

cuestion. Guangdong (Epicentro de la epidemia SARS) tiene una mayor cantidad de
habitantes que Wuhan, ya que es una provincia, pero Wuhan tiene una mayor densidad de
poblacién. En Wuhan, como en muchas de las ciudades chinas, la densidad de poblacién
se triplicé en comparacion con € 2002. Por otra parte, en Guangdong hay una densidad de
600 habitantes/lkm2, menos de la mitad que en Wuhan, donde la densidad alcanza 1400
habitantes’km2. Por ende la aglomeracion de personas tanto en las casas, transporte
publico y demés lugares fue mayor, amplificando €l contacto entre personasy aumentando
la probabilidad de contagios?.

Por ultimo, cabe destacar que los dias previos a inicio de la cuarentena total en Wuhan,
aproximadamente més de 5 millones de personas vigjaron fuera de la ciudad, a diversos
sitios tanto de China, como paises limitrofes y europeos. Muchas de estas personas
podrian haber estado incubando € virus, facilitando lallegada del mismo a nivel mundial.

http://biomed.uninet.edu/2021/n3/gmusso-es.html
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En conclusién, apartir de lo investigado y mencionado alo largo del texto, considero que
larazén por lacua € virus SARS fue contenido y restringido y el SARS-CoV-2 no,
consiste por un lado en la diferencia en e periodo de incubacion y periodo infeccioso de
ambos virus. Estos dos factores constituyen una dificultad a la hora de tener que detectar
posibles casos antes de |a aparicién de los sintomas y de lainfectividad, volviendo
ineficaces los métodos de control utilizados, tales como latoma de temperatura o la
indicacion de aislamiento a partir de la aparicion de los sintomas. Juega también un rol en
este sentido, & mayor ritmo reproductivo bésico del SARS-Cov-2. Y por otro lado,
contribuyeron a su propagacion las circunstancias demogréficas como: diferenciasen la
densidad de poblacion, la gran comunicacion de Wuhan con € resto del mundo debido a
sus caracteristicas industriales, |a moderna capacidad de vigjar de un lado al otro del
planeta en cuestion de horas, y €l notable aumento poblacional acontecido entre 2002 y
2019. En definitiva, estas son consecuencias del mundo en el que vivimos actualmente,
uno mucho mas globalizado que el del afio 2002.
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