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Resumen

El Sindrome agudo respiratorio severo (SARS) es debido
ainfeccion por el coronavirus SARS Co-V. Losprimeros casos
se reportaron en la provincia China de Guangdong en no-
viembre del 2002 y en pocos meses se extendié a 28 paises.
Es una enfermedad infecto-contagiosa aguda caracterizada
por fiebre, mialgias, ataque al estado general y tos seca que
puede evolucionar ainsuficienciarespiratoria grave caracte-
rizada por hipoxemia e infiltrados pulmonares. La mortali-
dad asociada a SARS es del 6%. El diagnéstico es clinico y
epidemiol 6gico. El tratamiento es de sostén y se propone por
algunos autores el empleo combinado de ribavirina, esteroi-
desy antibi6ticos de amplio espectro.

En nuestro pais no ha sido reportado por las autoridades
sanitarias ningun caso de esta enfermedad, a pesar de lo cual
los médicos deben conocer el comportamiento epidemiol 6gi-
coy las caracteristicas de esta enfermedad infecto-contagiosa.

El SARS esun claro ejemplo de que el trabajo conjunto de
varios paises dirigidos por laOMS resulta en un rgpido reco-
nocimiento y control de una grave enfermedad infecto-con-
tagiosa. Es para enorgullecer ala ciencia médica que si los
primeros casos fueron vistos en noviembre del 2002, para €l
5 dejulio del 2003 en el comunicado nimero 96 delaOMS
se establece que la cadena de transmision de la enfermedad
ha sido interrumpida en Taiwan y concluye que si en las si-
guientes dos semanas posteriores al comunicado no se detec-
tan nuevos casos setendraunaataposibilidad dequeel SARS
Co-V haya sido eliminado de su nuevo hospedero humano,
aunque un nuevo brote de la enfermedad no puede ser des-
cartado por completo.*®

El 5 dejulio del 2003 se publicé el comunicado nimero
96 de la Organizacion Mundia de la Salud donde se estable-
ce que la cadena de transmisién de la enfermedad esta con-
trolada, lo cual esel pasoinicial paralaerradicacion del SARS
Co-V en su nuevo huésped.

Palabras clave: Sindrome respiratorio agudo severo,
SARS, coronavirus, SARS Co-V.

Summary

The Severe Acute Respiratory Syndrome is caused by a
coronavirus named SARS Co-V. The first cases of this dis-
ease were reported in the chinesse province of Guangdong in
november 2002, and rapidly spread to 28 countries. SARS is
an acute infectious disease that causes fever, malaise and dry
cough. The condition may be complicated with respiratory
failure through hypoxiaand pulmonary infiltrates. SARS has
amortality range of 6%. The diagnosisis made with the epi-
demiological and clinical findings. Some authors suggest the
use of a combination of rivabirin, steroids and broad spec-
trum antibiotics to treat infected patients. The World Health
Organization published on July 5th 2003 that the chain of
transmission was under control. This is the first step in the
eradication of the SARS Co-V.

Key words. Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS,
coronavirus, SARS Co-V.

El sindrome agudo respiratorio severo o SARS por sus si-
glaseninglés (Severe Acute Respiratory Syndrome)! consti-
tuye la primera epidemia de origen infeccioso del siglo XXI.
Es una entidad infecto-contagiosa caracterizada por fiebre y
sintomas respiratorios con una evolucion clinica que va des-
de sintomas respiratorios leves hasta insuficiencia respirato-
riagrave asociada a una mortalidad elevada. En nuestro pais
la Secretaria de Salud decidi6 emplear las mismas siglas que
en inglés (SARS) para denominar este sindrome, puesto que
estamedidapermitiriaunificar lainformacién referente aesta
enfermedad infecciosa emergente.?

Esta entidad se denomind en formainicia “neumonia ati-
pica’ por las caracteristicas clinicasy radiol 6gicas de los pa-
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cientes, particularmente en laregion de Asia. Los medios de
comunicacion a nivel mundial difundieron la informacion
referente a este brote epi démico baj o este nombre, sin embar-
go a partir del 15 de marzo del 2003 la Organizacion Mun-
dia de la Salud emitié en un comunicado que esta entidad
debe ser llamada SARSYy & empleo del término de neumonia
atipica se desechd.

Epidemiologia. Los primeros casos de SARS ocurrieron
en Asia especificamente en la provincia de Guangdong en €l
sudeste de China en noviembre del 2002. Esta entidad se pre-
senté como un brote endémico caracterizado por afeccion res-
piratoriay fiebre, con unamortalidad superior ala esperada.

Fue hasta febrero del 2003 que este brote infeccioso lla-
mo la atencion anivel mundial cuando el Dr. Carlo Urbani,
de 46 afios de edad y nacionalidad italiana, presentd sinto-
mas respiratorios graves mientras se encontraba hospedado
en un hotel de Hong Kong realizando investigaciones de la
OMS acercadel nuevo brote de “neumoniaatipica’. Duran-
te su estancia 12 individuos més se contagiaron presentan-
do el mismo cuadro clinico, incluyendo 7 huéspedes del
mismo piso. Es asi como se inicia la epidemia con exten-
sién a Vietnam, Singapur, Canad, Irlanday Estados Uni-
dos lo que origind una alerta epidemiol 6gica a nivel mun-
dial. El Dr. Urbani fue el primer médico en reportar y tratar
casos de SARS y desafortunadamente durante sus investi-
gaciones adquiri6 la enfermedad y falleci6 el 29 de marzo
del 2003 en Tailandia.>’

El 17 de marzo del 2003 la Organizacion Mundial de la
Salud (OM S) emite unaaertaglobal sobre casos misteriosos
de neumonia después de que Singapur y Canada reportaron
casos de esta enfermedad. La alerta de salud fue enfocada a
vigjeros internacionales, personal de salud y autoridades sa-
nitarias, sugiriendo la observacion por un periodo de al me-
nos 10 dias ante posible desarrollo de sintomas respiratorios
de SARS.2Hasta mayo del 2003 se reporté el SARS en 28
paises con 5,050 casosy 217 muertes.

a) Etiologia

La provincia Foshan en Guangdong China que ha sido
considerada como €l origen geografico del SARS?Y tiene
una extension de 180,000 km?, con 80 millones de habitan-
tes, las principales actividades son laagriculturay lacrianza
de animales; los habitantes de la regidn conviven con porci-
nos, vacunos y aves. El clima predominante es subtropical
con lluvias de 2 m por afio,* condiciones que favorecen el
surgimiento de padeci mientos respiratorios.

Se tiene la hipétesis que €l virus responsable del SARS
pudo haber sufrido una mutacién a partir de un virus poco
virulento a uno muy virulento®™! o bien una mutacién gené-
ticaquele permitié causar enfermedad en seres humanos cuan-
do previamente sol o af ectaba especies animal es. Esta hipote-
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sistiene como fundamento las caracteristicas geograficas. El
sudeste de China es un érea que previamente ha ocasionado
brotes epidémicos virales y donde se han observado muta-
ciones: lagripe asiética en 1968, la “gripe de los pollos’ en
1997, el virus Nipah responsable de una epidemia de menin-
gitis en Malasia y €l virus Hendra (paramixovirus) que en
1994 produjo enfermedad en caballosinicialmentey mastar-
de se reportaron casos en seres humanos. 62

El 17 de marzo del 2003 la OMS convocé a 11 laborato-
rios de nueve paises paradesarrollar unared multicéntricade
investigacion sobre la etiologia del SARS y desarrollar una
herramienta diagndstica. Hasta ese momento se habian con-
siderado como posi bl es agentes etiol 6gicos Chlamydia pneu-
moniae, virus de la influenza, paramoxivirus, coronavirusy
metapneumovirus.**1%2 Tan sélo una semana después se pu-
blicael aislamiento de un nuevo coronavirus en €l ser huma-
no como responsable del SARS. Es hasta el 16 de abril del
2003 gue la OM S anuncia como agente etiol 6gico del SARS
un nuevo coronavirus denominado SARS CO-V . 15252

El origen infeccioso del SARS se fundamenta en |os pos-
tulados de Kaoch verificados por el Centro Médico Erasmus
de Rotterdam y que incluyen; 41522

 El agente patdgeno debe encontrarse en todos | os casos de
la enfermedad.

» Debe aislarse del huésped y crecer en un cultivo puro.

» Debe producir la enfermedad original cuando se introdu-
ce en un huésped susceptible.

» Debeencontrarse en los huéspedes que han sido infectados.

Los coronavirus son virus RNA de cadena positiva. Exis-
ten tres grupos de coronavirus, los grupos 1 y 2 producen
enfermedades en mamiferos mientras que el grupo 3 solo afec-
taaves. Los virus del grupo 1y 2 habitualmente causan en-
fermedades leves en seres humanos con afeccion del tracto
gastrointestinal y respiratorio. En formaocasiona y en situa-
ciones especiales pueden causar enfermedades respiratorias
graves en nifios o en adultos inmunocomprometidos y ente-
rocolitis necrotizante en recién nacidos. Los coronavirus re-
lacionados con enfermedad en el ser humano son capaces de
sobrevivir en las superficies ambientales por un periodo ma-
yor de 3 horasy pueden ser transmitidos de persona a perso-
na por gotas de agua, las manos, fomitesy aerosoles.?%

El SARS Co-V es un nuevo coronavirus aislado en culti-
vos celulares (células Vero E6) y con pruebas inmunol égicas
(técnica de inmunofluorescencia, reaccion en cadena de la
polimerasa). Ha sido aislado en diferentes liquidos y tejidos
corporal es como extractos de tejido pulmonar y rifién, mues-
tras de lavado bronquioalveolar, esputo y frotis de tracto res-
piratorio superior. Lamayor cargaviral hasido aisladaenlas
secreciones bronguiales o esputo con valores de hasta 10 mi-
[lones de copias por mL, lo cual sugiere que laprincipa via



de contagio son las secreciones respiratorias; también se ha
detectado RNA viral en plasma en bajas concentraciones du-
rante lafase aguday en heces durante el periodo de convale-
cencia, lo cual sugiere unaexcrecién viral tardia por estavia
d| gestl va 23-24,29,30

El SARS Co-V es estable en heces y orina a temperatura
ambiente por lo menosde 1 a2 dias. El calentamiento a56°C
y los desinfectantes de uso comun inactivan al SARS Co-V.
La eliminacion viral en heces asociada a la estabilidad viral
hacen que las heces sean una via de contagio adicional. Es
importante hacer notar que hasta el momento los casos de
transmision de SARS han ocurrido en los contactos de pa-
cientes con la enfermedad como son el personal médico y
paramédico, asi como empleados de &reas hospital arias.

Los estudios epidemiol 6gicos preliminares de Donnelly
et al.* con 1,425 casos descritos hasta el 28 de abril del 2003,
reportaron los siguientes resultados: el periodo deincubacion
promedio esde 6.4 dias (95%), el tiempo entre el inicio delas
manifestaciones clinicasy laatencién médicavariaentre 3y
5dias, € indice caso-mortalidad fue de 13.2% para pacientes
menores de 60 afiosy del 43.3% paralos mayores. Estos au-
tores concluyen que laedad es un factor prondstico asociado
con la evolucién y mortalidad en pacientes con SARS.® El
tiempo entre lainfecciény el desarrollo de lasintomatol ogia
asi como el ingreso hospitalario no modificaron los resulta-
dos. Estos hallazgos proveen informaci6n importante en cuan-
to al pronéstico de los pacientes; sin embargo es un estudio
preliminar y se requiere de seguimiento alargo plazo, debido
aque al ser una enfermedad infecciosa de reciente aparicion
alin no se conocen las consecuencias asociadas a largo plazo
ni la posibilidad de recaidas o un estado de portador asinto-
matico si es que éste existe.®

Diagndstico. Las manifestaciones clinicas del SARS son
inespecificas, las caracteristicas mas constantes son lafiebre,
escalofriosy tos; sin embargo el cuadro clinico semejael de
una neumonia atipica por lo que se deben considerar como
posibilidades diagnosticas Legionella, Chlamydia o Micoplas-
may SARS es sdlo un diagnéstico de exclusién.®

Los sintomas seinician 2 al0 dias posteriores al inéculo
viral con fiebre mayor a 38°C, escalofrios, cefalea, somno-
lencia, malestar general y mialgias. Laproduccién de espu-
to, odinofagia, coriza, ndusea, vomito y diarrea son menos
comunes.

Clinicamente el SARS cursa con dos fases: prodrémicay
respiratoria. La primera semeja un resfriado con fiebre més
altaquelacomuny en formaocasiona sintomas gastrointes-
tinales como diarrea. En algunos casos también hay esterto-
res basales y matidez ala percusion del érea pulmonar.234+3

La fase respiratoria ocurre en promedio despuésde 3 a7
diasy se caracteriza por tos secay/o disnea, en casos graves
se desarrollainsuficiencia respiratoriay sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda o SIRA (en inglés se denomina
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ARDS por Acute Respiratory Distress Syndrome) querequiere
apoyo mecanico ventilatorio. Espor |o tanto en estafase donde
aparecen los infiltrados pulmonares caracteristicos de la en-
fermedad que son focales inicialmente o en parches y que
pueden incluso evolucionar aintersticiaesy bilateral es, 14343536

Los hallazgos en la tomografia axial computada de torax
(TAC) muestran consolidaciones indistinguibles de otras cau-
sas de neumonia. Lasimégenes encontradas son &reas de con-
solidacion subpleural con broncogramaaéreo y areas conima:
gen de vidrio despulido, con predominio en regiones basal es.*

Lasalteraciones delas pruebas delaboratorio incluyen lin-
fopenia, leucopenia, trombocitopenia, elevacion de la deshi-
drogenasaléctica, alanin aminotransferasay creatincinasa, con
funcion renal normal .20

Dentro de los examenes de |aboratorio hay pruebas mole-
culares (PCR detecta el material genético del SARS Co-V en
etapas tempranas de la enfermedad), cultivos y deteccion de
anticuerpos (ELISA detecta anticuerpos hasta después de 20
dias deiniciados | os sintomas, inmunofluorescencia después
de 10 dias de los sintomas), sin embargo no hay un consenso
establecido en cuanto a la interpretacion por 1o que el diag-
nastico continlia siendo clinico y epidemiolégico. Las prue-
bas diagndsticas son auxiliares Unicamente. Una prueba po-
sitivaen ladeteccién de anticuerpos contra SARS Co-V indi-
cainfeccion previa

L os hallazgos histol 6gi cos en |a bi opsia de pacientes con
SARS muestran inflamacién intersticial leve con neumoci-
tos esfacel ados que presentan citomegalia, citoplasmagranu-
lar anfofilico y nucleos grandes con nucl éol os prominentes.
No se encuentran células con inclusiones tipicas de virus
del herpes o adenovirus. En las necropsias de pacientes con
SARS se ha encontrado en tejido pulmonar dafio alveolar
difuso en diferentes fases de progresion y gravedad que co-
rrelacionan con SIRA. Las lesiones histolégicas incluyen
formacion de membranas hialinas, infiltrado inflamatorio
mononuclear intersticial y descamacién de neumocitos al
espacio alveolar, que corresponde a la fase organizacional
temprana del SIRA .8233¢

Evolucién clinica 'y prondéstico. La evolucién clinica es
variable. Se haobservado que laedad es un factor importante
con respecto ala gravedad y la mortalidad. En el estudio de
Peiris et al.?® el 85% de los pacientes desarrollaron fiebre re-
currente con una media de 8.9 dias (SD 3.1), 73% tuvieron
diarrea acuosa después de 7.5 dias (SD 2.3), 80% presenta-
ron incremento en los infiltrados pulmonares en la radiogra-
fiadetorax y el 20% desarrollaron SIRA en latercera sema-
na de inicio de la enfermedad. %%

Lamortalidad presentavariacionesen las diferentes series
publicadasy serelacionacon el nimero de casos estudiados.
En general el SARS tiene una mortalidad estimada del 6%.
L os enfermos mayores de 65 afios es mayor |a mortalidad.®
Sin embargo en una publicacion en que se describen los en-
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fermos contagiados en € edificio Amoy la mortalidad fue
mas elevada en pacientes jovenes.®*? Paises como Canada
reportan una mortalidad del 4.2%.

Hasta un 20% de pacientes con SARS reguieren manejo
en laUnidad de Cuidados Intensivos,®¢|os factores asocia-
dos con una mayor mortalidad fueron: edad avanzada, géne-
ro masculino, valores elevados de creatincinasay DHL, neu-
trofilia e hiponatremia.®

Tratamiento. No existe un tratamiento especifico parael
SARS, se han empleado: ribavirina, esteroidesy antibidticos,
con respuestas variables por 1o que el tratamiento actual es
basi camente de soporte.83%

Debido a origen infeccioso de la enfermedad y a que €l
SARS es un diagndéstico de exclusion un aspecto importante
del tratamiento es el empleo de antimicrobianos de amplio
espectro sin modificaciones en las indicaciones para pacien-
tes con neumonia. Los antimicrobianos no tienen actividad
directa contra el SARS Co-V sin embargo es posible la pre-
sencia de sobreinfecciones, particularmente en los pacientes
gue requieren apoyo mecanico ventilatorio.

Laribavirinaesun antivira andlogo de nucledsido purini-
co de amplio espectro con actividad contra diferentes RNA
virusy su empleo actual es en casos de hepatitis C asociado
coninterferén. Lasusceptibilidad del SARS Co-V aeste agen-
teantiviral de acuerdo alos Centros de Microbiologia Cana-
diensey el Instituto de la Fuerza Armada para I nvestigacio-
nes en Enfermedades Infecciosas en Estados Unidos de Nor-
teaméricano hasido demostrada. En un estudio retrospectivo
en la ciudad canadiense de Toronto, Ontario €l tratamiento
con ribavirinano disminuyd losingresos ala Unidad de Cui-
dados Intensivos, empleo de ventilacion mecanica o la mor-
talidad asociada a SARS.##

Debido alos hallazgos histol 6gi cos en | as bi opsias pulmo-
naresy necropsias de pacientes con SARS | os esteroides pue-
den ser una alternativa terapéutica atractiva.

El esquema de tratamiento sugerido por diferentes autores
esel siguiente:

1. Ribavirina8 mg/kg de peso cada 8 horas VO 6 1.2 g cada
8h.

2. Hidrocortisona4 mg/kg de peso cada 8 horas o metilpredni-
solona 240 a 320 mg/dia, por 9 dias® o ribavirina 1.2 g tres
veces a diay prednisolona2 mg/kg/dia. En aguellos pacien-
tes con fiebre persistente y empeoramiento de losinfiltrados
pulmonares se les administré ribavirina 400 mg cada 8 h. y
dos o tres dosis en pulso de metil prednisolona de 500 mg.®

3. Unadosisdeimpregnacion de 2 g deribavirinaseguidade
1 gcada6 h. por 4 diasy acontinuacién 500 mg cada 8 h.
por otros seis dias.®

El sistemade salud de Canaday los CDC no han aceptado
el empleo de ribavirina puesto que no se ha demostrado €l
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beneficio de este antiviral y los efectos secundarios (teraté-
geno y anemia hemolitica severa) pueden ser graves, por lo
gue sblo es empleado una vez que se havalorado larelacion
riesgo-beneficio para cada paciente.*44

Cuadro 1. Hallazgos de laboratorio en SARS.

Lee, et al. Peiris, et al.
N =138 N =50
Leucopenia (< 3,500/mL) 34 26
Linfopenia (< 1,000/mL) 70 68
Trombocitopenia 45 40
Elevacion alanin aminotransferasa 23 34
Elevacion de creatincinasa 32 26
Elevacion de DHL 71 ND
Hiponatremia 20 ND
Hipokalemia 25 ND
Niveles elevados de dimero D 45 ND
TPT prolongado 43 ND

ND: no descrito.

Cuadro 2. Factores de riesgo de mal pronéstico en SARS.

Autor n Factores de riesgo

Lee et al. 138 Edad avanzada, neutrofilia, DHL elevada.

Peiris, et al. 50 Edad avanzada, linfopenia grave, alanin
aminotransferasa elevada, retraso en la
rivabirina + esteroide.

Peiris, et al. 75 Edad avanzada, infeccion crénica por

virus de la hepatitis B.

Cuadro 3. Tratamiento empirico para SARS. Sugerido por las
autoridades sanitarias de Hong Kong.

Farmaco Administracion

Ribavirina 8 mg/kg IV cada 8 hrs. 6 1.2 g VO cada 12 h
con un bolo inicial de 4 g (con funcién renal nor-
mal).

Administrar por 7 — 14 dias dependiendo de la
respuesta y el tiempo de retiro de los corticoeste-
roides.

2 mg/kg IV cada 6 hrs. 6 4 mg/kg IV cada 8 h
Suspensién gradual una semana cuando haya
mejoria clinica importante. Para pacientes con
rapido deterioro emplear metilprednisolona 10
mg/kg IV cada 24 h. Por 2 dias y posteriormente
continuar con la hidrocortisona como se indica
inicialmente.

Cobertura contra agentes de neumonia adquirida
en la comunidad y atipicos por 7 -14 dias (i.e. le-
vofloxacino y macroélidos).

Hidrocortisona

Antimicrobianos

Los pacientes deben recibir profilaxis contra enfermedad gastrica
ulcerosa y ser monitorizados con Hb, cuenta de reticulocitos, gluco-
sa sérica y concentraciones de potasio sérico.




Ademés de las medidas descritas |os pacientes requieren
soporte médico de acuerdo ala gravedad de la enfermedad.
Como en cualquier otra enfermedad infecto-contagiosa las
medi das de prevencién tienen un papel muy importante debi-
do aque se limitaladiseminacion de laenfermedad y dismi-
nuye el riesgo exposicional de los trabajadores de la salud.
La OMS sugiere las siguientes medidas en todo caso sospe-
choso de SARS:

1. Aislamiento.

a. Colocar al paciente en un cuarto aislado.

b. Emplear cubrebocas, guantes, mascarasy lentes pro-
tectores paralos 0jos.

¢. Lavado cuidadoso y exhaustivo de manos.

d. Limitar e nimero de personal relacionado con €l
paciente durante su estancia intrahospitalaria.

e. Limitar lasvisitasa paciente.

2. Realizar pruebas diagnosticas.

a. Obtener muestras necesarias paradescartar otras cau-
sas de neumonia atipica.

b. Obtener muestras para busqueda de SARS-CoV.

c. Estudios de imagen (radiografia simple y TAC de
térax).

3. Iniciar tratamiento.

a. Oxigeno suplementario.

b. Antimicrobianos para neumonia de adquisicion en
la comunidad.

¢. Considerar empleo deinhibidores de neuroaminida-
sa paratratamiento de influenza.

d. Ribavirina

e. Esteroides sistémicos.

4. Notificar alos servicios de Salud Publica.

Debido a caréacter infecto-contagioso de la enfermedad
las medidas preventivas son piedraangular en el control dela
epidemiay en laaparicion de nuevos casos. LaOMS sugiere
las siguientes medidas para personas provenientes de areas
con casos reportados de SARS o que tuvieron contacto con
personas infectadas por SARS:

1. Individuos asintomaticos y que no han estado en contacto
cercano con pacientes no requieren medidas especiales y
Unicamente deberdn conocer las manifestaciones clinicas
de laenfermedad y vigilancia en su domicilio por un pe-
riodo de 10 dias.

2. Los individuos que hayan estado o crean haber estado en
contacto cercano con un paciente con SARS en los Ulti-
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mos 10 diasno deben realizar vigjesni salir del pais, debe-
rén permanecer en contacto minimo con otras personas
por un periodo dea menos 10 diasy reportar a sistemade
vigilancia epidemiol dgica.

. El individuo que ha desarrollado sintomas (fiebre mayor a

38°C, tos seca, acortamiento delarespiracion o disnea) den-
tro delos 10 dias posteriores a contacto o arribo de un érea
con casos reportados debe permanecer aislado, evitar salir
de su habitacién y notificar a sistema de vigilancia epide-
mioldgicalocal paralaconfirmacion del diagnéstico.
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