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Resumen

A principios de febrero de 2003 la Organizacién Mundial
de la Salud comenz6 a recibir reportes de pacientes con un
sindrome caracterizado por neumonia atipica, con rapida
progresion hacia insuficiencia respiratoria sin una causa iden-
tificada. Los casos aparentemente se iniciaron en el sur de
China y se han diseminado a otras regiones en Asia, Europa,
Sudafrica, Norte América y Sur América. La causa de este
sindrome es una nueva variedad de Coronavirus, aislado en
secreciones respiratorias y en otras. El sindrome ha sido
definido en inglés como SARS (Severe acute respiratory syn-
drome) por la Organizacion Mundial de la Salud y se carac-
teriza por un periodo de incubacion de | a 10 dias (promedio
de cinco dias), una fase febril prodromica que aparece entre
los dias | a 3. Posteriormente, aparecen sintomas respira-
torios como tos, disnea, y signos como hipoxemia, que en
10 a 40% de los casos requieren de ventilacion mecanica. La
tasa de letalidad ha variado de 3% hasta 16%. Los hallazgos
de laboratorio incluyen trombocitopenia, leucopenia, ele-
vacion de creatinin-fosfokinasa, y, en ocasiones, de transa-
minasas hepaticas y deshidrogenasa lactica. El tratamiento
incluye medidas de apoyo; la utilizacion empirica del antivi-
ral ribavirina es controvertida, debido a que hasta el mo-
mento no existe un tratamiento especifico. Se recomienda
el aislamiento respiratorio de los pacientes, la utilizacion de
mascaras protectoras y el lavado estricto de manos como
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Abstract

In early February 2003, the World Health Organization
(WHO) began receiving reports of patients with a syndrome
characterized by an atypical pneumonia with rapid progres-
sion to respiratory failure without an identified cause des-
pite extensive diagnostic workups. Most of these reports
pointed out that the outbreak started in Southern China,
specifically in the Guandong Province. The initial outbreak
in South East Asia has already spread to other Regions in
Asia, Europe, North and South America, and South Africa.
Many of these cases can be linked through chains of trans-
mission to an index case from the Guandong Province who
visited Hong Kong. Although the exact mode of transmis-
sion has not been clearly established, the etiology of this
syndrome has already been identified. A novel Coronavirus
has been identified by electron microscopy and molecular
assays in multiple laboratories from respiratory specimens
throughout the world. The syndrome has been defined as
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) by WHO, and is
characterized by an incubation period between | and 10
days (average 5 days) and by a febrile phase that usually
lasts approximately 3 days. During the respiratory phase
that begins around day 3, patients start developing a dry
cough, shortness of breath and hypoxemia. Mechanical venti-
latory support is required in about 10 to 40% of cases and
the case-fatality rate ranges between 3 and 16%.The labo-
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principales medidas de prevencion. Desde el inicio de esta
epidemia México establecié un sistema de vigilancia, asi como
recomendaciones al personal de salud para la identificacion,
prevencion de casos secundarios y manejo clinico de casos
sospechosos. El texto completo en inglés de este articulo
esta disponible en: http://www.insp.mx/salud/index.html

Palabras clave: sindrome agudo respiratorio severo; insufi-
ciencia respiratoria; Coronavirus; neumonia atipica

ratory findings in SARS cases include leukopenia, thrombo-
cytopenia,and a rise in transaminases and lactic dehydroge-
nase levels.Treatment of SARS includes supportive measures
and the empiric use of ribavirin. Respiratory isolation, use
of respiratory masks,and compulsory hand hygiene consti-
tute the principal preventive measures.The confirmation of
a case can be performed at reference laboratories by sero-
logic and molecular assays. From the onset of this epidemic
Mexico established a surveillance system as well as clinical
guidelines and recommendations for the identification, pre-
vention of secondary spread, and medical management of
suspicious and probable cases by health care personnel.The
English version of this paper is available at: http://
www.insp.mx/salud/index.html

Key words: severe acute respiratory syndrome; respiratory
insufficiency; Coronavirus; pneumonia, atypical

E I sindrome agudo respiratorio severo o severe acu-
te respiratory syndrome (SARS), por sus siglas en
inglés, es una infeccion emergente en la cual se ha iden-
tificado a una nueva variedad del Coronavirus como el
agente etiologico. Este sindrome se manifiesta clinica-
mente desde un sindrome febril asociado a sintomas
respiratorios leves, hasta una neumonia rapidamente
progresiva hacia insuficiencia respiratoria, asociada a
una tasa de letalidad de 3 a 4%. Esta epidemia se con-
sidera que se origing en la provincia de Guandong, en
el sur de China, la cual se ha diseminado hasta el mo-
mento a otros paises en Asia, y hacia otras regiones
como Australia, Norte América, Sur América, Sur
Africa y Europa.'®

A pesar de que los primeros reportes, que recibi6
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de este
sindrome ocurrieron a principios de febrero de 2003,
se sabe que los primeros casos se dieron a finales de
noviembre en la ciudad de Guangzhou, provincia de
Guandong, China. El gobierno chino decidié no repor-
tar estos casos a tiempo, por lo cual se considera que la
epidemia se ha expandido a otras regiones dentro del
territorio chino, asi como a otros paises. La OMS, que
rara vez confronta a sus paises miembros, reclamé
oficialmente al gobierno chino por el ocultamiento
de los casos. Debido a estas acciones, el ministro de
salud de China y el gobernador de Beijing fueron des-
tituidos de sus puestos a principios de abril. Asimis-
mo, el gobierno de Beijing, ante el reclamo de la OMS,
ha permitido la colaboracién de miembros de ésta en
hospitales de Guangzhou y de Beijing, en donde, inclu-
sive, algunos han tenido que cerrar su acceso al publi-
c0.® El costo econémico y social del SARS ha sido muy
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elevado; se calcula que el crecimiento econémico de
China y de la Region Asidtica puede disminuir hasta
en 50% en este afo.®” Las restricciones para viajar a la
Region, el establecimiento de cuarentenas de aisla-
miento y el cierre de edificios publicos, incluyendo hos-
pitales, se han incrementado en las tltimas semanas
en China y Hong Kong.**

Casos del SARS y notas de actualizacién sobre
la epidemia en el mundo son reportados diariamen-
te.#>19 Mas aun, el nimero de casos en China, Hong
Kong, Taiwén, Canadd y Estados Unidos de América
se incrementa dia con dia.2 Hasta finales de mayo,
mas de 8 295 casos, en més de 20 paises, con 750
muertes descritas entre el 1 de febrero y el 30 de mayo
de 2003, han sido reportados a la OMS. En este mo-
mento no se puede predecir el niimero de casos que
ocurrirdn, sin embargo, se espera que el nimero au-
mente de manera importante y se disemine a otros
paises.”* Es probable que la transmisién del SARS
evolucione para imitar las pandemias de influenza,
para lo cual la ausencia de vacuna disponible hasta el
momento, y de caracterizacién epidemiolégica preci-
sa, representan enormes obstaculos para un adecuado
control. Por lo anterior, resulta como prioridad el esta-
blecimiento de un plan que contenga medidas de con-
trol para la prevencion e identificacién temprana de
casos del SARS en México y América Latina. Aunado
a las medidas de control epidemioldgico es funda-
mental proporcionar informacién pertinente al perso-
nal de salud para la identificacién clinica de casos, la
prevencién de los casos secundarios, y el tratamiento
de los sospechosos y probables, con aislamiento respi-
ratorio y tratamiento médico de apoyo.
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Epidemiologia
Caracterizacion mundial de la epidemia

El origen de esta epidemia aparentemente comienza
en la provincia de Guandong, en el sur de China. Ha
habido casos en China, Hong Kong, Taiwén, Vietnam,
Singapur, Canadd y en otros paises sefialados en el
cuadro L'

Etiologia del SARS

El analisis inicial de los brotes de casos del SARS des-
critos en Canada, Estados Unidos de América (EUA) y
en Hong Kong " ha sugerido la posibilidad de una
variedad nueva de Coronavirus y una nueva variedad
de Metaneumovirushumano como posibles agentes etio-
légicos. La posible asociacién de una nueva variedad
de Metaneumovirus humano se sugirié por la identifi-
cacién del virus en cinco pacientes de los casos inicia-
les descritos en Canadd, y en algunos pacientes con el
SARS en Hong Kong.""!* La similitud del SARS con
manifestaciones clinicas ya descritas en la literatura,
ocasionadas por el Metaneumovirus humano, sugirié
inicialmente una asociacién causal entre el SARS y este
virus.'!¢ Sin embargo, el aislamiento del Coronavirus
en multiples laboratorios alrededor del mundo, utili-
zando las mismas técnicas moleculares en muestras
clinicas respiratorias, apuntaba principalmente a este
virus como el posible agente etioldgico.*”” Con el
cumplimiento de los postulados de Koch en el modelo
animal de primate no humano (Macaca fascicularis) se
considera al Coronavirus como el agente causal defi-
nitivo del SARS.?

El 24 de marzo, investigadores del Centro para el
Control de las Enfermedades Infecciosas de Atlanta
(CDC) y en Hong Kong *>15 detectaron, por micros-
copia electronica, la presencia del mismo Coronavirus
encontrado en Canada en las secreciones respiratorias
de pacientes con el SARS. El analisis molecular del vi-
rus fue comparado con otras secuencias caracteristicas
de previas variedades de Coronavirus, demostrando que
se trata de una nueva variedad en esta familia de virus
no antes descrita.

Hasta el momento, 11 laboratorios internaciona-
les que conforman la red de colaboracién de la OMS
en respuesta a la epidemia, han encontrado evidencia
de la nueva variedad de Coronavirus en pacientes con
el SARS. La informacion pertinente a laboratorios in-
cluidos en esta red se encuentra disponible en la si-
guiente pagina de Internet http://www.who.int/csr/
sars/testing/en/. El virus ha sido identificado, con
resultados similares, en estos laboratorios a través de
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Cuadro |
NUMERO DE CASOS DEL SINDROME AGUDO RESPIRATORIO
SEVERO Y MUERTES ASOCIADAS
A B DISTRIBUIDOS POR PAiS DE ACUERDO CON LA OMS,
ENTRE EL PERIODO DEL | DE NoVIEMBRE DE 2002
AL 28 DE MAYO DE 2003

Pais Numero Numero Cadenas locales
total de de transmision
de casos muertes del SARS*
Australia 6 0 No
Malasia 5 2 No
Brasil 2 0 No
Bulgaria | 0 No
Canada 151 26 Si
China 5325 327 Si
China, Regién Administrativa
de Hong Kong 1731 273 Si
Colombia | 0 No
Kuwait | 0 No
Nueva Zelanda | 0
Finlandia | 0 No
Taiwan 418 52 Si
Francia 7 0 No
Filipinas 12 2 No
Republica de Corea 3 0
Espafia | |
Alemania 9 0 No
India 3 0 No
Indonesia 2 0 No
Suréfrica | | No
Mongolia 9 0 No
Italia 9 0 No
Irlanda | 0 No
Japon 2 0 No
Malasia 5 2 No
Rumania | 0 No
Singapur 206 28 Si
Suiza | 0 No
Tailandia 8 2 No
Reino Unido 4 0 No
Estados Unidos de América 66+ 0 En estudio
Vietnam 63 5 Si
Total 8295 750

* Las autoridades de salud publica de los paises reportan a la OMS si ha
habido cadenas locales de transmision

t El Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades de Atlanta,
EUA, utiliza una definicion de casos sospechosos que ha incluido un
mayor niimero de ellos; SARS: sindrome agudo respiratorio severo, sin
embargo, basandose en la definicion de caso sospechoso de la OMS el
nimero de estos casos es Unicamente 66.Fuente: Organizacién Mundial
de la Salud, abril de 2003 (Referencia 10)
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diferentes metodologias, incluyendo cultivo de tejidos,
microscopia electrénica, inmunofluorescencia indi-
recta, pruebas de serologia con anticuerpos, tecnologia
de micro-arreglos, reaccién de polimerasa en cade-
na de secuencias gendmicas especificas. A través de
estudios de inmunofluorescencia se ha documentado
la formacién de anticuerpos contra la nueva variedad
de Coronavirus en sueros de la fase aguda y de la fase
de convalecencia, en pacientes con diagnoéstico del
SARS. 81719

Peiris y colaboradores demostraron la presencia
del Coronavirus en especimenes respiratorios y en sue-
ro en 45 de 50 pacientes, provenientes de cinco diferen-
tes brotes del SARS en Hong Kong. Adicionalmente,
por cultivos virales se aislé el Coronavirus en dos de
estos pacientes. La utilizacién de un grupo control
de 40 pacientes con enfermedades respiratorias, en los
cuales no se identific6 el ARN viral, y de 200 controles
en los cuales se analiz6 serolégicamente la presencia
del virus, contribuye en forma importante a establecer
la causalidad del Coronavirus con el SARS. ¥

El grupo del CDC ha propuesto la utilizacion del
nombre Coronavirus Urbani-SARS para designar a esta
nueva variedad de Coronavirus, en reconocimiento al
doctor Carlo Urbani, infectélogo italiano de la OMS,
cuyas observaciones de los casos de Vietnam, a fines
de febrero y principios de marzo, permitié describir
este sindrome y dimensionar la importancia de esta
aparente nueva enfermedad.” Lamentablemente, el
doctor Urbani se contagié y falleci6 de la enfermedad
que él describi6 y sobre la cual alert6 acerca de su se-
veridad antes de morir.

Hasta el momento se han descrito los genomas
virales completos de cinco cepas del Coronavirus, las
que varian tinicamente en secuencias genémicas que
codifican para la proteina de la nucleocapside. De ellas,
tres en muestras de Singapur, una por el CDC (Urbani-
SARS), y la dltima por el grupo de Canadaé (Tor2).

La familia Coronaviridaeincluye a los géneros Co-
ronavirusy Toravirus. Estos son virus ARN que poseen
una cubierta y que causan enfermedades en humanos
y enanimales. Los Coronavirus tipos 229E y OC43 cons-
tituyen una de las principales causas de la gripe o cata-
rro comun en humanos y a veces ocasionan neumonias
severas en ancianos, inmunocomprometidos y en neo-
natos. 171 También se ha asociado a los Coronavirus con
neumonias en reclutas militares. Filogenéticamente, la
nueva variedad de Coronavirus identificada en pa-
cientes con el SARS no se relaciona cercanamente con
ninguna de las variedades previamente conocidas."
Recientemente el doctor Gus Kousoulas, director de
virologia de la Escuela Veterinaria de la Universidad
de Louisiana, ha sugerido que el SARS podria haberse
transferido de ganado bovino hacia los humanos. Es-
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tas aseveraciones se basan en la descripcién previa de
un sindrome en ganado bovino denominado shipping
disease o enfermedad de transporte, idéntico al SARS,
e identificado en los afios 90 del siglo pasado en gana-
do bovino del estado de Texas, en EUA.%

Laidentificacién de la nueva variedad de Corona-
virus como agente causal del SARS ha permitido el
desarrollo de pruebas seroldgicas que ayudan a la iden-
tificacién precisa de casos al desarrollar pruebas de la-
boratorio para estudiar posibles agentes antivirales con
fines terapéuticos y, finalmente, para el desarrollo de
una vacuna efectiva.”"?

Se ha sugerido que una posible combinacién de
los dos virus podria explicar la elevada tasa de ataque
y la elevada tasa de letalidad en las series de casos ca-
nadienses. Asimismo, es posible que el Metaneumovi-
rus humano sea un virus colonizador en pacientes con
el SARS, pero ya que la tasa de colonizacién asintoma-
tica es desconocida, es dificil asumir hasta este momen-
to de la epidemia que el virus refleja simplemente
colonizacién de las vias aéreas.'>'¢ El papel de la pre-
sencia del Metaneumovirus humano y de diversas es-
pecies de Chlamydia en algunos pacientes con el SARS
requiere de estudios que incluyan grupos control para
poder establecer causalidad o para determinar si estos
agentes pueden ser cofactores de severidad clinica.®

Mecanismo de transmision

Los casos del SARS se han asociado primordialmente
ala transmision a contactos cercanos (cara a cara). Exis-
te evidencia de que algunos casos son particularmente
infecciosos y a los cuales se ha denominado super-dise-
minadores. *** En Canada los brotes se han caracteri-
zado por afectar a trabajadores de la salud que han
atendido a pacientes con el SARS, por ser contactos
intradomicilarios y por la transmision intrafamiliar;
en Taiwan la transmisién se ha limitado a contactos
cercanos, sin afectar al personal de salud y en EUA la
mayoria de los casos han ocurrido en personas que han
viajado a zonas de alto riesgo y en sus contactos; y re-
cientemente, en el personal de salud que ha atendido
casos sospechosos.!1?

Resulta evidente que el riesgo de contraer el SARS
es percibido en forma diferente por diversas organiza-
ciones internacionales y por diversos paises. Mientras
que la OMS considera hasta el momento que la trans-
mision del SARS no es por via respiratoria, el CDC
ha mencionado repetidamente en sus reportes del Mor-
bidity and Mortality Weekly Report, que la transmisién
es por via respiratoria.?%

El mecanismo de transmision no ha sido totalmen-
te esclarecido, sin embargo, los reportes de contactos
cercanos de pacientes con el SARS (contactos intra-
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domicilarios y personal de salud) sugieren que la di-
seminacion ocurre a través de contacto o secreciones
respiratorias. > Asimismo, la cadena de transmi-
sién que ocurrié en un hotel en Hong Kong, a través
de un paciente que viaj6 de la provincia de Guandong
a Hong Kong, es quizés la cadena de transmision has-
ta el momento mejor descrita Esta sugiere que la trans-
misién ocurre a través de aerosoles respiratorios o por
medio de fomites. Recientemente se ha implicado a los
civetas, especie de gatos asidticos, consumidos en el
sur de China y considerados como cocina exética, como
posibles hospederos, debido a la identificacién de cua-
tro cepas de virus similares al Coronavirus asociado al
SARS en heces fecales de los civetas.!

Es a partir del caso indice en Hong Kong que se
ha asociado, epidemiolégicamente, la transmisién del
SARS a otros paises asiaticos y hacia otros continentes
por huéspedes de este hotel. *17 La descripci6n epide-
mioldgica y clinica de los casos del SARS en Hong
Kong, Canadéa y EUA, proporciona una perspectiva
clinica y epidemiolégica de lo que ha sido descrito hasta
el momento en la literatura en relacién con el SARS.

Brote del SARS en Hong Kong

Las epidemias en Toronto y en Hong Kong se han carac-
terizado por involucrar principalmente a adultos rela-
tivamente jévenes, con un promedio de edad de 39 a
42 afos y, en ambos casos, el personal médico ha cons-
tituido la mayoria de los casos, 51% en Toronto, y de
28 a 50% en Hong Kong.?

El 15 de febrero de 2003 un paciente masculino de
64 afos de edad viaja de la provincia de Guandong, en
el sur de China, hacia Hong Kong a visitar a su fami-
lia. La cadena de transmisi6n y los casos se originan a
partir de este caso indice, quien estuvo alojado como
huésped en el Hotel Metropolitan en Hong Kong y,
por otro lado, también da lugar a la cadena de trans-
mision en personal de salud que atendi6 a este pacien-
te y alos contactos del hotel.>'31 Los casos secundarios
identificados como contactos del caso inicial incluye-
ron cuatro trabajadores de la salud, dos de sus familia-
res y 12 pacientes que fueron huéspedes durante su
estancia en el mismo hotel, y dos huéspedes que per-
manecieron después de su salida del hotel. El pacien-
te, y uno de sus familiares murieron a los pocos dias
de insuficiencia respiratoria progresiva. Sin embargo,
en investigaciones epidemiolégicas subsecuentes, miil-
tiples casos fueron asociados a este brote en Hong
Kong. De uno de los huéspedes de ese hotel se origi-
naron aproximadamente 34 casos en trabajadores de
la salud y 37 contactos cercanos en Singapur. Eventos
similares ocurrieron en Vietnam, Canada, Irlanda y
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EUA de pacientes que también se hospedaron en el
mismo hotel. En forma similar, pacientes de este hotel
fueron asociados, epidemiolégicamente, con la dise-
minacién de casos en diversos hospitales en Hong
Kong, dando origen a multiples casos en trabajadores
de la salud (figura 1). Hasta principios de abril, Hong
Kong es el segundo lugar después de China con el
mayor nimero de casos y de muertes asociadas con
el SARS.B

En el distrito de Kowloon, en Hong Kong, el edi-
ficio de departamentos de 33 pisos Amoy Gardens, ha
sido también importante al proporcionar valiosa infor-
macion epidemioldgica sobre el posible mecanismo de
transmision de esta enfermedad. Hasta el momento,
131 casos del SARS han sido confirmados en residen-
tes de este complejo de departamentos, y 241 residentes
asintomaticos han estado en cuarentena, por 10 dias,
después del brote. El mecanismo de transmisién en este
brote se ha asociado a posible contaminacion del sis-
tema de tuberfas de agua con el Coronavirus.”

En la descripcién clinica y epidemioldgica de 10
casos del SARS, ocurridos en Hong Kong, el rango de
edad vari6 de 35 a 72 afios, siendo cinco de ellos muje-
res y cinco hombres. Las manifestaciones clinicas en
estos pacientes incluyeron: fiebre, disnea, tos no pro-
ductiva, cefalea y escalofrios.”® En el examen fisico se
describié la presencia de estertores alveolares y mati-
dez ala percusién. Linfopenia y elevacion leve de tran-
saminasas hepaticas fueron hallazgos de laboratorio.
En todos los pacientes se encontraron infiltrados neu-
monicos a los rayos x del torax. Dos de los 10 pacien-
tes descritos en esta serie de casos de Hong Kong,

Provincia de Guandong
en el sur de China
caso indice

l

Diseminacién Hotel en Hong Kong
a Canada <+ afectandoa |4 |[—> | ocho hospitales
huéspedes en Hong Kong

Diseminacion

Por lo menos

Diseminacion
a Estados Unidos
de América

Diseminacion Diseminacion
a a a
Vietnam Singapur Irlanda

FiGURA |. CADENA DE TRANSMISION EPIDEMIOLOGICA
ASOCIADA A LA DISEMINACION DE cAsos EN HonG KoNnG
Y HACIA OTROS CONTINENTES
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murieron y, en estudios de necropsia, se hall6 eviden-
cia de hemorragia alveolar difusa.”®

Brote del SARS en Canadé

En la primera serie de casos del SARS en Canadé, des-
critos en las ciudades de Toronto y Vancouver e iden-
tificados a principios de marzo, se encontré que 60%
de los casos ocurrieron en hombres, y el rango de edad
de los pacientes afectados fue de 24 a 78 afios; ningtin
caso fue descrito en nifios. La forma de transmision
en estos casos fue determinada por contacto cercano
con casos del SARS. Los sintomas de presentacion
identificados incluyeron: fiebre, astenia, tos no pro-
ductiva y disnea, sintomas asociados a la presencia,
en placa de térax, de infiltrados neuménicos en 100%
de los casos.™ En estudios de laboratorio se demostrd
la presencia de linfopenia, elevacion de la deshidroge-
nasa lactica, transaminasas hepaticas y de creatinin-
fosfokinasa. Se requirié de intubacion y ventilacién
mecanica por insuficiencia respiratoria progresiva en
50% de los pacientes.""® De esta serie original de 10
casos en Canada, tres murieron (a la fecha han falle-
cido 26). En cinco pacientes se identificé la presencia
de una variedad de Metaneumovirushumano en espe-
cimenes respiratorios de pacientes con el SARS y una
variedad de Coronavirus fue encontrada en cinco pa-
cientes; en cuatro pacientes se aislaron los dos patoge-
nos. En la serie canadiense del SARS se reconoce una
elevada morbilidad y mortalidad." A pesar del con-
trol inicial del brote en Toronto, se han identificado re-
cientemente otros cinco casos a finales de mayo."

Brote del SARS en Estados Unidos de América

Hasta el 30 de mayo, en 40 estados de EUA, se han
reportado aproximadamente 355 casos del SARS al
CDC. Estos ntimeros difieren de los de la OMS debido
a la variacion en la definicién de casos.?** De estos
ndmeros, 290 casos se han clasificado como sospecho-
s0s y 66 como casos probables. Aproximadamente 63
casos probables tenian como antecedente el haber via-
jado a regiones de alto riesgo 10 dias antes de padecer
los sintomas respiratorios y, de éstos, 33 (52%) han
viajado a China.”® Llama la atencién que 81% de los
casos han ocurrido en adultos, principalmente en el
grupo de 18 a 64 afos de edad. Sin embargo, la expe-
riencia en EUA ha demostrado que el SARS también
puede afectar a grupos durante la infancia.?*

La mayoria de los pacientes reportados en EUA
han presentado placas de térax normales (53%) y s6lo
23% presentaron neumonia y por lo tanto cumplieron
con los criterios de caso probable de la OMS. En cuan-
to a hospitalizacién, 40 han requerido estancia intra-
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hospitalaria por mas de 24 horas y tiinicamente dos pa-
cientes han requerido de ventilacién mecénica asisti-
da por insuficiencia respiratoria progresiva. A la
techa, en EUA no se ha reportado ninguna muerte aso-
ciada al SARS. La gravedad de la enfermedad y la tasa
de ataque en pacientes diagnosticados en EUA ha
sido menos grave que en otras dreas, como en Hong
Kong. 2%

Los CDC y la OMS han recomendado no viajar a
Hong Kong o a la provincia de Guandong, en China,
Hanoi, en Vietnam y Singapur, aunque a finales de abril
se levanto la cuarentena oficial a Vietnam, Toronto y a
Singapur; a fines de mayo la recrudescencia de nue-
vos casos en Toronto es preocupante. Las recomenda-
ciones generales incluyen monitorizar la presencia de
sintomas asociados a este sindrome y acudir a revision
médica si ocurre la aparicion de estos sintomas dentro
de los 10 dias después del viaje a estas zonas. 1332

Adicionalmente, se recomienda la aplicacién de
medidas de control nosocomial en aquellas personas
en quienes se sospecha la presencia del SARS. En for-
ma similar, en individuos en quienes se sospecha clini-
camente el SARS y son enviados a casa, se recomienda
el aislamiento intradomiciliario con limitacién de acti-
vidades (no asistir al trabajo, escuela o areas publicas)
hasta 10 dias después de la mejoria de la fiebre y de los
sintomas respiratorios.>'®

Caracteristicas clinicas y diagnéstico

Resulta evidente, en la informacion clinica descrita en
los diversos reportes hasta el momento publicados
por diversos paises, que el periodo de incubacion del
SARS es tipicamente de 1 a 10 dias, con un promedio
de cinco. Mientras mds largo es el periodo de incuba-
cion mds se facilita la transmision a casos secundarios
antes de la aparicién de sintomas.”'* La enfermedad
se inicia, generalmente, con un periodo prodrémico de
tiebre mayor a 38 °C. La fiebre es frecuentemente ele-
vada, en ocasiones asociada con escalofrios y se puede
acompafiar de cefalea, astenia y mialgias. Algunas per-
sonas presentan sintomas respiratorios al inicio de la
enfermedad. Algunos pacientes pueden presentar
diarrea durante el periodo prodrémico. Después de 3
a 7 dias, comienza una fase de sintomas respiratorios
con tos seca no productiva y disnea, que puede pro-
gresar a disnea severa con hipoxemia (cuadro II). En
ocasiones la presencia de insuficiencia respiratoria
asociada con la neumonia atipica requiere de intu-
bacién endotraqueal con ventilacién mecénica en 10 a
20% de los casos.!"1? En tres series clinicas diferentes,
de 6 a20% de los pacientes presentan atipicamente dia-
rrea, lo cual puede asociarse a una mayor transmisi-
bilidad.
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La radiografia de térax puede ser normal durante
el periodo prodrémico e inclusive durante el curso cli-
nico de la enfermedad. En la mayoria de los pacientes
la fase respiratoria coincide con infiltrados focales in-
tersticiales que evolucionan a infiltrados intersticiales
generalizados.!1>17% En fases tardias pueden encon-
trarse areas de consolidacion alveolar (cuadro II).

En estudios de laboratorio, en fases tempranas,
se puede encontrar una disminucién significativa
en la cuenta total de linfocitos, mientras que la cuenta
total leucocitaria es normal o se encuentra disminuida.
Coincidiendo con el pico de la fase de sintomas respi-
ratorios, aproximadamente 50% de los pacientes desa-
rrollan leucopenia y trombocitopenia (plaquetas entre
50 000 y 150 000/ 1. Existe también elevacién de los
niveles de creatinin-fosfokinasa y de transaminasas
hepéticas (dos a seis veces del limite superior nor-
mal).>14

El algoritmo diagnéstico utilizado en casos que pu-
dieran sugerir el SARS debe incluir radiografia de t6-
rax, oximetria de pulso, hemocultivos, tincién de gram
de muestras de esputo, pruebas diagndsticas para pato-
genos virales (Influenza A, Virus sincicial respiratorio).
Ademas, especimenes clinicos (respiratorios, sangre y
suero) deben enviarse a laboratorios de referencia como
el del Instituto Nacional de Diagndstico y Referencia
Epidemiolégicos, en México, y otros como los CDC,
en Atlanta GA, EUA, para ser evaluados y confirmar
el diagnostico.” Las instrucciones para la recoleccién
y empaquetamiento de muestras para envio al CDC se
encuentran disponibles en el siguiente sitio: http://
www.cdc.gov/ncidod/sars/intspecimens.htm.

Cuadro 1l
CARACTERISTICAS CLINICAS, RADIOGRAFICAS
Y DE LABORATORIO EN PACIENTES
CON EL SINDROME AGUDO RESPIRATORIO SEVERO

Caracteristicas clinicas Radiografia de térax Laboratorios

Sintomas

* Fiebre

* Escalofrios

* Tos no productiva

* Infiltrados pulmo- « Leucopenia con lin-
nares intersticiales  fopenia
o alveolares, con * Trombocitopenia
areas de consoli- ¢ Elevacién de transa-

* Disnea dacion focal en es-  minasas hepaticas
* Astenia tadios iniciales, y * Elevacion de deshi-
* Dolor toracico subsecuente conso-  drogenasa lactica
* Mialgias lidacion en parches ¢ Elevacion de creati-

nin-fosfokinasa
Saturacion de oxige-
no 21% <95%

que puede progre-
Signos sar hacia imagenes
* Estertores alveolares de SIRPA.
* Matidez a la percusion ¢ No han sido descri-
* Fiebre >38 °C tos derrames pleu-
* Taquicardia rales

* SIRPA (Sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto)
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A la fecha se cuenta con ensayos serolégicos y de
diagndstico molecular (PCR) para la confirmacién
diagnodstica en muestras de pacientes con el SARS. Las
pruebas de PCR pueden detectar la presencia del Co-
ronavirus en diversos especimenes clinicos (sangre,
heces fecales, secreciones respiratorias y otras secre-
ciones corporales). Las secuencias genémicas para la
realizacion de la prueba de PCR se encuentran dispo-
nibles a través de la red de laboratorios de la OMS. Sin
embargo, kits diagndsticos con controles positivos y
negativos estdn también comercialmente disponibles.
La técnica de PCR para la deteccién del Coronaviruses
poco sensible pero muy especifica, por lo cual una prue-
ba negativa no descarta la posibilidad de la presencia
del virus en muestras clinicas.

Las pruebas serolégicas disponibles para la iden-
tificacién de anticuerpos IgM e IgG producidos en res-
puesta a la infeccién por Coronavirus se realizan a través
del método de ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbant
Assay) y por pruebas de inmunofluorescencia que de-
tectan IgM en suero después de diez dias de la enferme-
dad. Finalmente, el cultivo celular esta siendo realizado
en los laboratorios de la red de referencia de la OMS. 0

La evolucién clinica del sindrome es variable y
puede manifestarse como una forma leve o severa.
Muchos pacientes requieren ser ingresados a las uni-
dades de terapia intensiva, tal como sucedié en 21%
de los casos en Toronto, y en 38% de los de Hong Kong;
ademds, requirieron asistencia mecénica ventilatoria
14% de los casos de Toronto y entre 14 a 38% de los de
Hong Kong.*

La tasa de letalidad al principio de la epidemia se
consider¢ tinicamente de 3 a 4%. Sin embargo, hasta el
21 de mayo, la tasa de fatalidad global ha ido incre-
mentdndose hasta llegar a una tasa global de 5.6%.'
No obstante, esta tasa ha variado desde 3% hasta 16%,
dependiendo de la region afectada. Taiwdn, Hong
Kong y Toronto han presentado las mayores tasas de
letalidad con 12%, 14.8%, y 16%, respectivamente. Asi-
mismo, un modelo matematico reciente ha sugerido
que, tomando en cuenta determinantes epidemiolé-
gicas de la transmisién del Coronavirus, la letalidad se
ha asociado a diversos cofactores, principalmente la
edad, la cual es quizés, hasta el momento, el factor de-
terminante mas importante asociado a una mayor tasa
de letalidad (13.2% en pacientes menores de 60 afios y
de 43.3% en personas mayores de 60 afios, asumiendo
una distribucién paramétrica).*® Se ha observado que
el SARS no solamente ocurre rara vez durante la in-
fancia, sino que llega a manifestarse clinicamente con
cuadros clinicos menos agresivos que en adultos.® Al-
gunos de los contactos cercanos a casos del SARS de-
sarrollan fiebre sin sintomas respiratorios, sugiriendo
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que en muchos de los casos la enfermedad no progre-
sa hacia la fase de sintomas respiratorios."""* En una
serie de casos de Hong Kong, recientemente publica-
da, los factores de riesgo asociados a mayor morbi-
mortalidad fueron la presencia de edad mayor de 50
afios, linfopenia y elevacién de transaminasas.®'

Los criterios de los CDC y de la OMS para la de-
finicién de casos sospechosos, la cual se considera pre-
liminar y no muy especifica, incluye los siguientes
aspectos:

*  Temperatura > 38 °C

*  Uno omas delos siguientes sintomas y signos res-
piratorios ( tos, disnea, hipoxia, radiografia de t6-
rax con hallazgos caracteristicos de neumonia o
SIRPA)

* Historia de viaje a un 4rea considerada como de
riesgo, *con casos sospechosos o confirmados del
SARS o con cadenas de transmisién local (ex-
cluyendo casos en éreas de casos secundarios, li-
mitados a trabajadores de la salud o a contactos
cercanos de casos) dentro de 10 dias desde la apa-
ricién de sintomas, o un contacto cercano dentro
de un marco de 10 dias de la aparicién de sinto-
mas, con un caso del SARS, con una persona con
sintomas respiratorios que haya viajado a zonas
de alto riesgo o de casos sospechosos del SARS.

Tratamiento

El tratamiento empirico ha incluido diversos esquemas
con antibiéticos de amplio espectro, para cubrir agen-
tes que ocasionan neumonias bacterianas tipicas y ati-
picas. En muchas ocasiones se han utilizado, en forma
empirica, agentes antivirales inhibidores de la neura-
minidasa como el oseltamivir y otros como la ribaviri-
na, asociados a esteroides orales o intravenosos.1317

La eficacia de estos tratamientos empiricos en las
series de Canada y Hong Kong no se ha establecido
con precision. Hasta el momento no existe un trata-
miento especifico para este sindrome. Sin embargo,
Peiris y colaboradores sugieren, con base en su serie
de 50 pacientes en Hong Kong, que la utilizacién de
ribavirina y glucocorticoides intravenosos demostra-

* Hong Kong, Reptblica Popular de China, Taiwén.
Nota: La OMS considera los casos sospechosos como casos pro-
bables, cuando se cumplen uno de los siguientes tres criterios: (a)
caso sospechoso con hallazgos radiograficos de neumonia o del
SIRPA; (b) caso sospechoso con evidencia del SIRPA en necrop-
sia, y (c) caso sospechoso con una o mas pruebas de laboratorio
positivas para la presencia del Coronavirus.
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ron cierta eficacia clinica.”” Sin embargo, debido a la
falta de evidencia clinica y de laboratorio en diversas
series, ademas de una elevada toxicidad (en 76% de
los casos) las autoridades canadienses no estan reco-
mendando ni autorizando el empleo de ribavirina.”
No obstante la ausencia de controles en el estudio
de Peiris y colaboradores,” y ante la, hasta este mo-
mento, imposibilidad de desarrollar ensayos clinicos
controlados sugerimos que, cuando se decida utilizar
empiricamente estos medicamentos, se documente
cuidadosamente la experiencia clinica para poder tra-
zar conclusiones mds especificas acerca de la utiliza-
cion clinica de dichos farmacos.

El tratamiento es fundamentalmente de apoyo
hemodindmico, ventilatorio y de cuidados intensivos
cuando esto se requiera.'*>!7 Reportes recientes en el
modelo animal de infeccién por el Coronavirus causante
de hepatitis en ratones sugieren que el bloqueo de
la protein-kinasa activadora de mitosis p38, podria
resultar un sitio de bloqueo molecular ideal en el de-
sarrollo de antivirales efectivos contra el Coronavirus
causante del SARS.* El hallazgo molecular de que los
salicilatos pueden inducir la activacion de la MAP-ki-
nasa p38 es evidencia suficiente para no recomendar
la utilizacién de estas sustancias en pacientes con el
SARS.® Con base en lo anterior, tambien considera-
mos que no obstante no existir ninguna evidencia cli-
nica de la posible asociacién entre el uso de salicilatos
en pacientes con el SARS y un desenlace més severo,
serfa conveniente evitar el uso de salicilatos en estos
pacientes.

El hallazgo del bloqueo de la replicacién viral a
traves del farmaco AG7088, por medio de reprimir a la
proteinasa principal del virus (3Clpro), ofrece quizas
una esperanza del posible desarrollo cercano de an-
tivirales efectivos contra el Coronavirus.* Se ha descri-
to recientemente que en estudios de replicacién in vitro
el interferdon alfa resulta también altamente efectivo,
lo cual no ha sido hasta el momento probado clinica-
mente.”

El papel de los esteroides en el tratamiento de esta
enfermedad no esta bien esclarecido. Sin embargo, su
uso en diversas series se ha asociado a un mejor pro-
ndstico, especialmente cuando han sido utilizados
entre los dias 6 a 8 de la enfermedad. Nichols et aF®
realizaron estudios postmortem en seis pacientes que
fallecieron debido al SARS, y encontraron proliferacién
hiperplésica epitelial asociada con hemofagocitosis. La
presencia de este fenémeno se ha asociado clinicamente
a una regulacion alterada de la cascada inflamatoria
de las citocinas, lo cual podria considerarse como un
marcador que sugiere como la utilizacién clinica de es-
teroides podria ser de gran importancia.®
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Medidas de prevencion y control del SARS

EICDC y la OMS recomiendan que para todo contacto
con un paciente sospechoso de tener el SARS es fun-
damental el lavado estricto de manos con agua y ja-
bén o, alternativamente, con soluciones de alcohol.3¢-%

Si la persona con sospecha de tener el SARS es
ingresada al hospital, el personal encargado de epide-
miologia hospitalaria deberd ser notificado inmedia-
tamente. Las medidas de prevencién intrahospitalaria
incluyen:

®  Precauciones estdndares (por ejemplo, lavado de
manos); adicionalmente, el personal de salud debe
utilizar lentes de proteccién

*  Precauciones de contacto (por ejemplo, la utilizacién
de batas desechables y guantes)

*  Precauciones respiratorias, cuartos de aislamiento
respiratorio y la utilizacién de méscaras protec-
toras N-95. Si las medidas respiratorias no pue-
den aplicarse con estos estdndares, los pacientes
deben de colocarse en cuartos individuales no
compartidos, y todas las personas que entren al
cuarto deben utilizar cubreboca quirtrgico. En
casos de procedimientos de alto riesgo, como son
aquellos generadores de aerosol, como broncos-
copia e intubacién endotraqueal, las autoridades
de salud priblica de Canadé han recomendado la
utilizaciéon de doble guante y mascara respirato-
ria e inclusive doble proteccién conjuntival.®”

Los casos sospechosos de tener el SARS que se
encuentren médicamente estables y que son enviados
a su domicilio deberén ser instruidos en la utilizacion
de cubreboca quirtirgico para evitar contagios intra
domiciliarios.*”*’ Las personas que comparten el mis-
mo domicilio deben lavarse las manos frecuentemente.
Informaci6n adicional sobre el tema y sobre lineamien-
tos de reporte y manejo de caso sospechoso en todo el
territorio nacional se puede consultar en el portal de
la Direccién General de Epidemiologia, de la Secreta-
rfa de Salud: http://www.epi.org.mx.

El manejo de las personas que han sido expuestas
a casos sospechosos del SARS debe hacerse como lo
indica el siguiente algoritmo (figura 2), sugerido por
el CDC y la OMS.

Conclusiones
El SARS representa uno de los mejores ejemplos des-
critos hasta el momento de una infeccién emergente

en la que se demuestra que una infeccién puede viajar
de un continente a otro en plazo de dias o semanas.
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Individuos expuestos
a un caso de SARS

R T

Fiebre o sintomas
respiratorios
dentro de 10 dias

l

Utilizar aislamiento
precauciones 72 hrs.

/N

Sin fiebre o sintomas
respiratorios
dentro de 10 dias

Fiebre y sintomas
respiratorios
dentro de 10 dias

Evolucion No evolucién
a SARS a SARS
; !

Aislamiento precauciones

Descontinuar No recomendar
aislamiento y

precauciones

estandar respiratorias

y de contacto hasta aislamiento ni

10 dias después de la precauciones

desaparicion de la
fiebre o tos

Tomado de: CDC y OMS

(http://www.cdc.gov/ncidod/sars/exposuremanagementframe.htm) (Referencias®’*)

FIGURA 2. ALGORITMO DE MANEJO EN CASO DE EXPOSICION
A UN CASO SOSPECHOsO DEL SARS

Con el advenimiento de la epidemia del SARS se ha
comprobado que la colaboracién internacional es fun-
damental en la respuesta a epidemias ocasionadas por
infecciones emergentes. La respuesta internacional
generada por el SARS es un evento sin precedentes en
la historia de la salud ptiblica mundial, puesto que 11
laboratorios, alrededor del mundo, trabajan hacia un
solo fin, el intercambio libre de la informacién que per-
mita el control de esta epidemia.
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