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RESUMEN

En estarevision actualizada presentamos | s princi pal es aspectos historicos, epidemiol 6gicos, clinicos, terapéuticos
y medidas de control y prevencion de esta nueva enfermedad conocidacomo SRAS ( Sindrome Respiratorio Agudo
Severo), que se ha considerado como la primera enfermedad infecciosa de origen viral epidémica del siglo XXI
afectando principalmente &reasde China, incluyendo Taiwany Hong Kong, asi como Vietnam, Singapur y Canada
( Toronto).. El agenteviral causante de estaenfermedad es un nuevo coronavirus. El tratamiento mas efectivo aun no

ha sido definido.
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INTRODUCCION

En los Ultimos treinta afios han aparecido nuevas
enfermedades, a las que se le han denominado
“enfermedades emergentes’ , ggemplo de ellas son: la
enfermedad de los Legionarios, el SIDA, las
enfermedades hemorrégicas severas como €l Ebola,
Guanarito, Sabia, Hantavirus, entre otras (1).

En este siglo se hadescrito por primeravez unanueva
enfermedad infecciosa de origen viral, la que se ha
denominado Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SRAS). En noviembre del 2002, un hombre de
negocios fallecié de una misteriosa enfermedad
respiratoriaagudaen laprovinciade Guangdong (China
Popular), lacual cuentacon 75 millones de habitantes.

Posteriormente aparecen cientos de casos similares
en estamismaprovincia, que fueron causade numerosas
muertes, pero lamentablemente permanecieron sin
notificacion cientifica. Esrecién, en Febrero del 2003,
cuando los médicos de Hong Kong difunden a la
comunidad cientificalaexistenciade una enfermedad
respiratoriadesconocida de comportami ento epidémico

en el continente asiatico. Un médico procedente de
Guangdong, que present6 este proceso respiratorio febril
agudo severo, habiaestado hospedado en €l noveno piso
de un hotel de Hong Kong y doce de otros huéspedes
del mismo piso enfermaron dias después. Todos ellos
se convirtieron posteriormente en los casos indices a
regresar aVietnam, Singapur y Canad (2, 3).

El SRAS fue reconocido por primera vez el 26 de
Febrero de 2003 en Hanoi, Vietnam. La posterior
aparicion de casos a Europa y América del Norte
produjeron nuevos brotes en estos paises, por €llo €l
12 de marzo del 2003, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declaré laaertamundia y bautizd aesta
nueva enfermedad con el nombre de Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (“SRAS’ ), y definio los
casos sospechosos y probables.

Graciasal esfuerzo de varias comunidades cientificas
de diferentes paises, dos semanas después seidentifico
al agenteinfeccioso viral. Hastael 17 de JuniolaOMS
ha notificado 8,464 casos, 799 de ellosfatales, en 29
paises de Asia (92% de estos casos en China), Europa,
Africa, Nortey Sudamérica. En esta Ultima, solo se
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han reportado 3 casos en Brasil y un caso en
Colombia ( 2,3).

El mayor nimero de casos a nivel mundial fue
reportado entre la segunda quincena de marzo y la
primeraquincenade mayo del 2003. A raiz
de esta epidemiay laaarmamundial , en Vietham las
autoridades sanitarias y politicas en forma precoz
adaptaron medidas estrictas de cuarentena y control
sanitario deloscasosy contactos, logrando ser €l primer
pais en controlar esta nueva epidemia. Posteriormente
otros paises han logrado controlar esta nueva
enfermedad.

AGENTE INFECCIOSO

Al inicio se pensd que el SRAS era causado por un
picornavirus y luego un neumovirus, pero
posteriormente en formardpiday paralela, cientificos
de diversos paises, identificaron el verdadero agente,
un nuevo virus perteneciente a género Coronavirus(4)
Este género fue descrito por primera vez en 1965 por
Tyrrell y Bynoe, como semejante al virus de la
bronquitis de los pollos (5) , y su naturaleza citopética
por Hamrey Procknow al ser aislado en estudiantes de
medicina que padecian de resfrios (6) . Se estableci6 el
término coronavirus (por el prefijo corona, que denota
dicha apariencia en las proyecciones estructurales de
su superficie) paradar significado a este nuevo género
viral (7) . Se consideracomo el principal agente viral
veterinario que afecta el tracto respiratorio y
gastrointestinal, asi como €l sistemanervioso central y
el rifidn, y durante los Ultimos quince afios se han
descrito particul as coronavirus simil en materiasfecales
humanas (8) .

Las muestras de pacientes que cumplian con la
definicién de caso de SRAS fueron enviadas a Centro
de Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) por
colaboradores de Vietnam, Singapur, Tailandia, Hong
Kong, USA y Canada como parte de la investigacion
del agente etioldgico (4) . Las caracteristicas
citopatol 6gicas fueron observadas en las células Vero
E6 del in6cul o de unamuestrade hisopado faringeo. A
través de lamicroscopiaelectronica, fueron evaluadas
las caracteristicas ultraestructural es, encontrandose que
estaseran similaresalasdeloscoronavirus.

Ademéas, se demostr6 por andlisis de
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia, que eran
reactivos contra anticuerpos policlonales del grupo |
de estos virus; pero através de la técnica de PCR, se
pudo determinar que la secuencia de nucledtidos era
diferente a la de los coronavirus conocidos.
Posteriormente se implementd técnicas de ELISA e
inmunofluorescencia para la deteccion de anticuerpos
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séricos especificos (4) . En base a estos hallazgos, se
confirmd la sospecha que un nuevo virus perteneciente
alafamiliade los coronavirus era el agente asociado a
SRAS. ¢C6émo un agente perteneciente a una familia
devirus que suele manifestarse como resfrio comuin en
el hombre podiaahorarelacionarse con unaenfermedad
tan severa? Se conoce gque los coronavirus producen
cuadrosrespiratoriosy gastrointestinal es severosenlos
animales, por lo que no esdificil aceptar lahipbtesisde
gue un coronavirusinicial mente originado en un animal
mutd o recombind, permitiendo infectar a hombre,
producir enfermedad y pasar de persona a persona.

Sevienerealizando investigacionestanto en animales
salvgjes como en los domésticos para reforzar esta
teoria (9, 10). Se ha encontrado un coronavirus muy
similar al asociado a SRAS en animales salvajesque se
consumen en los mercados de Guandong (9), aunque
se desconoce si estos animales serian |os reservorios
naturales o han sido infectados apartir de otro animal.
Por otro lado se conoce que las cucarachasy las ratas
actlan como huéspedes pasivos, ingiriendo y
eliminando el virus, pero sin presentar ninguna
evidencia seroldgica ni histopatol 6gica de infeccién.
Se hapropuesto que el gato domeéstico jugariaagunrol
en latransmisién del nuevo coronavirus. Si se confirma
gue el gato puede infectarse, este seria uno de los
responsables de introducir al virus dentro de las casas.
Los cientificos han identificado a gato como potencial
model o sin embargo hastael momento el (inico modelo
animal reconocido es el mono macaco (10).

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Se considera que la principal formade transmision
eslaviaagrea. Se hadetectado mas de 100 millonesde
copiasde ARN viral en el esputo de pacientesen lafase
aguda (11). Por otro lado, se conoce que € virus puede
permanecer en el medio ambiente alrededor de 3 horas.
Se han encontrado también particulasvirdesen lasheces
de pacientes convalecientes (11), o que apoyajunto a
otrasevidencias, laposibilidad detransmisién fecal-oral.
Después de un periodo de incubacién de 3 a 10 dias, €l
paciente presenta sintomas en forma subita. No se
conoce el periodo de transmisibilidad, tampoco la
susceptibilidad e immunidad.

Fiebre, esun sintomareferido casi en el 100% delos
pacientes en las series reportadas (12, 13, 14) . Siguen
en orden de frecuencia: tos, mialgias, disnea, cefalea,
malestar general, escalofrios y diarrea (esta Ultima
reportada hasta en el 23% de los casos) (14). En el
examen fisico esfrecuente el hallazgo de crepitantesen
campos pulmonares. En los exdmenesde laboratorio
los halazgos més prevaentes son linfopenia,
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trombocitopenia, proteinaC reactivaalta, elevacion de
las transaminasas, elevacion de las deshidrogenasa
|&cticaasi como trastornos el ectrol iticos, especialmente
hiponatremia (12. 13, 14). La hipoxemia puede ser
severaen algunos pacientes, cercade lacuartaparte de
ellosdesarrollan insuficiencia respiratoria. En cuanto
a los hallazgos radiogréficos, segin unaserie de 144
casosdescritosen Canadé(14), al momento del ingreso
se observaron infiltrados unilaterales y bilaterales, en
el 46% Yy 29%, respectivamente. Del 25% de pacientes
gue presentaban una radiografia normal, e 58% de
ellos, presentd infiltrados unilaterales o bilaterales,
durante la evolucion.

La mayoria de los pacientes con SRAS son adultos
previamente sanos, entre 25 y 70 afios con una media
de 54 afios. Los brotes en Torontoy Hong Kong (12,
14) han involucrado a adultos jévenes, con una edad
gue oscila entre 39 y 42 afios y en ambos brotes
alrededor de 50% de pacientes eran trabajadores de
salud. Fue necesario la admision a una unidad de
cuidadosintensivos en 21 a38% deloscasos, y del 14
al 38% necesitaron ventilacion mecanica. Lamortalidad
reportada ha sido entre 4 y 6%. No se han reportado
casosfatalesen USA. Sinembargo existeunadiferencia
importante entre las tasas de mortalidad entrelas series
reportadas en la China y Canada (3.6% vs 5.6%,
respectivamente).

Los andlisis estadisticos con modelos multivariados
en las series reportadas, establecen laidentificacion de
algunosfactoresasociados amal prondstico, entre ellos
fundamentalmente la edad mayor de 60 afios y la
comorbilidad (14).

TRATAMIENTO

La mayoria de pacientes han recibido antibioticos
diversos (incluyendo una cefalosporina de tercera
generacion y un macrdlido, entre otros), sin mayor
variacion en la evolucién. En Singapur, Hong Kong,
Guangdong y Canad& se hautilizado unacombinacién
del antiviral ribavirinacon corticoidesadosisaltas (12,
13, 14). Existe en la actualidad gran controversia en
cuanto a la eficacia de este esgquema terapéutico, sin
embargo en ausencia de otro esquema alternativo
probablemente se siga utilizando.

La ribavirina es una droga que puede ser toxica en
algunos personas. Cerca del 50% de los pacientes
experimentan el descenso de lahemoglobinade por lo
menos 2g/dl y en 66% de estos pacientes se evidencia
hemoalisis, con la elevacion de la bilirrubina indirecta
(24). Se reconoce también el incremento en el riesgo

de desarrollo de arritmias cardiacas. Por otro lado, su
eficaciacontrael virusdel SRAS es desconocida (15).
Se sabe que es efectiva contraotros virus como €l virus
sincitial respiratorio, el cual es similar al
metapneumovirus, aisladoinicialmenteen Hong Kong
y que se creyl erael agente causal de SRAS. Ademés,
in vitro, la concentracién inhibitoria de la ribavirina
contrael nuevo coronavirus es + 30, valor mucho mas
alto que el nivel usua (entre 1y 5) para otros virus
asociados a enfermedades respiratorias. Es también
conocido su efecto teratogénico, por lo cua no se
recomiendasu uso en el primer trimestre del embarazo.

En cuanto a uso de corticoides, tampoco sehallegado
aun acuerdo. Los que apoyan su uso (13) argumentan
gue es necesario suprimir la respuesta inflamatoria la
gue es mediada por una serie de citoquinas y de esta
manera detener la progresion de la enfermedad
pulmonar. Los que estén en contra (16) refieren que en
base al manejo del sindrome de distress respiratorio
agudo, en donde el uso de corticoides ha sido
controversial, estos no deberian ser incluidos como parte
del mangjo de SRAS. Existe alrededor de 10% de
pacientes que no responden en forma favorable al
esquema de ribavirina mas corticoides. En estos
pacientes se ha intentado la inmunizacion pasiva con
plasma de pacientes en estado de convalecencia, que
contiene titulos altos de anticuerpos antivirus. En este
grupo de pacientes también se ha usado plasmaferesis,
inmunoglobulinay pentaglobulina. Laeficaciade estas
intervenciones terapéuticas alin no ha sido evaluada.

Se ha propuesto €l uso de esquemas profilcticos con
ribavirina oral para trabajadores de salud expuestos a
pacientes con SRAS, lo que ha generado también gran
controversia, por 1o que su uso no hasido muy difundido.

CONTROL

La estrategiaparad control de estanuevaenfermedad
esta basadaen tres pilares fundamentales: ladeteccion
temprana del caso, su aislamiento y e manejo de los
contactos (2, 3).

Lamejor estrategia

para limitar la transmision dentro del hospital es el
aislamiento. Desde €l trigje, el paciente debe ser
evaluado en un ambiente aislado y debe usar una
mascarillaquefiltred aireespirado. El personal desalud
gue lo atienda debe usar mascarilla, lentes protectores
y debelavarselas manos antesy después de atender al
paciente. Debe recordarse que el estetoscopio y otras
herramientas son potenciales rutas de transmision. El
uso de desinfectantes deberia estar disponible a
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concentraciones adecuadas. Si € paciente cumple con
los criterios de caso sospechoso o probable debe ser
hospitalizado y aislado, ideal mente en una habitacion a
presion negativa o en su defecto una habitacion simple
con una camay bafio propio. El paciente no debe salir
delahabitacion, y si 1o hace debe usar una mascarilla.

Debe prestarse particular atencion alasintervenciones
gue generen aerolizacién como nebulizaciones,
fisioterapiarespiratoria, broncoscopiay gastroscopia.

El lavado de manos antes y después de la atencion
del paciente sigue siendo unaintervencion crucial. Se
puede usar desinfectantes de piel basados en alcohol.

La limpieza de |la habitacion debe hacerse con
desinfectantes de conocida accion antiviral. Todo el
personal involucrado incluyendo el personal de
limpiezaasi como lasvisitas (lascuales permaneceran
restringidas) deben usar un equipo de proteccion
personal queincluyael uso de mascarilla, P99 o P100 (
que filtra el 99 y el 99.97% del aire espirado,
respectivamente), lentes protectores, guantes y
mandildn. Todo el personal debe estar entrenado para
mantener las medidas de control de infeccidn en el
cuidado del paciente con SRAS. EI paciente
permanecera hospitalizado hasta la etapa de
convalecencia, cuando permanezcaafebril, no presente
tos, los examenes delaboratorio inicialmente anormales
tiendan a normalizarse y los hallazgos radiograficos
tiendan aresolverse (2).

CONTACTO CERCANO

Ladetecciony control delos contactos es unade las
medidas de control mas efectivas. Se define como
contacto cercano a toda persona que este en riesgo de
desarrollar SRAS debido alaexposicién de un paciente
con estaenfermedad, entendi éndose como exposiciones
de riesgo el vivir, cuidar o tener contacto directo con
secreciones respiratorias u otros fluidos corporales de
un paciente con SRAS (2, 3). Dependiendo si el caso
indice fue sospechoso o probable, el contacto también
se definira como contacto de caso sospechoso o
probable, respectivamente. El contacto casual con un
paciente con SRAS no se considera una exposicion de
riesgo. Los contactos deben ser educados acercade las
diferentes caracteristicas de la enfermedad haciendo
énfasis en €l reconocimiento dela fiebre que suele ser
el sintomamasfrecuentey precoz. El contacto de caso
probable debe permanecer en casavol untariamente por
espacio de 10 dias. Se le debe realizar una vigilancia
activamediantelavisitadiariade untrabajador de salud.
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En cambio, € contacto de caso sospechoso, puede
continuar realizando sus actividades fuera de casa pero
comunicandose diariamente por teléfono con un
servicio desalud.

¢Qué hacer a nivel internacional? Debe educarse a
los vigjerosinternacional es sobre el reconocimiento de
los principalessintomasde SRAS: fiebre, tosy/o disnea

Para prevenir la diseminacion de SRAS los vigjeros
deben ser evaluados a salir de un &rea de transmision
reciente a través de un cuestionario y la toma de
temperatura. Hastael 17 de Junio, estarecomendacion
debellevarse acabo en Toronto (Canadd), Beijing, Hong
Kongy Taiwan (China). No hay restricciones en cuanto
al transporte de alimentos o animal es desde estas areas
(2,3). Si e vigeroa regresar asu pais, presentaalgunos
de los sintomas descritos dentro de los 10 dias de su
Ilegada debe solicitar atencion médica. Desde abril del
2003 1aOM S/CDC harecomendado posponer losviajes
gue no sean esenciales a las diferentes areas de
transmision de SRAS. Esta recomendacion es
reevaluada dia a dia. Hasta el 17 de junio, la Unica
localidad en la que se sigue manteniendo esta
recomendacion es en Beijing (China).

CONCLUSIONES

Esta nueva enfermedad producida por un virus del
género coronavirus, hasido laprimeraenfermedad viral
de tipo epidémico que en un tiempo récord ha sido
diagnosticado, gracias a la colaboracion de los
cientificos de varios paises. Asi mismo, en forma
extraordinaria se halogrado desarrollar el genoma del
virusy con medidas de control tan sencillasy antiguas
como la cuarentena, se ha podido controlar y evitar la
diseminacion en muchos lugares. Si bien ha causado
panicoy zozobraa nivel mundial, en comparacion con
el virusdelainmunodeficienciahumana, tuberculosis,
malaria e influenza, han sido relativamente pocos los
casos de SRAS asi como un limitado nimero de
muertes. Sin embargo, aln no se puede predecir cual
serd el curso de esta nueva enfermedad ni el impacto
global que genere. Pero desde yasabemosqueel SRAS
ha cambiado la forma de practicar la medicina de hoy.

Las mascarillastendran que ser usadas por €l paciente
y € doctor durante la atencion médicay cada una de
éstas a su vez se convertirdn en un riesgo potencial.

Una vez mas la vocacion y el interés de ayudar
superaran el temor de enfermar y morir; de hecho,
cientos de trabajadores de salud superaron el miedo y



Sindrome respiratorio agudo severo (SRAS)

hoy se cuentan entre los héroes.
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