SARS, a un afo vista
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l | na noticia de agencia nos da cuenta
(18-12-2003) de que las autoridades
sanitarias de Taiwédn han comunicado un
nuevo caso de sindrome respiratorio agudo
severo (SARS). Esto ocurre tras varios me-
ses desde que la OMS diera por concluido
el brote epidémico de lo que bien puede de-
finirse como la primera pandemia del si-
glo xx1. Una epidemia que se inicié, como
se recordar4, en China (Cantén o Guang-
dong) en noviembre de 2002, que fue reco-
nocida como tal cuando se identificaron los
primeros casos en Hong Kong en febrero de
2003, y que se consideré concluida en ju-
lio del mismo afo, por la ausencia de de-
teccién de nuevos pacientes en Taiwén, el tl-
timo enclave afecto. Durante ese plazo, se
registraron més de 8.000 casos (exactamente,
8.098) en 26 paises, con un total de 774
muertes, lo que supone una tasa de morta-
lidad algo superior al 10%.
De nuevo ha sido Taipei el punto de origen
de la alarma. El paciente es un coronel mé-
dico de 44 afios dedicado a la investigacién
del SARS, por lo que puede afirmarse con
16gica su origen a través de un contagio en
el laboratorio, por la manipulacién de cul-
tivos del virus responsable. En dias previos
a su ingreso hospitalario y consiguiente diag-
néstico, el paciente se habia desplazado a
Saigén a fin de asistir alli a una reunién
médica. Como consecuencia de este evento,

se ha producido una alerta sanitaria en Tai-
wian, Singapur y Hong Kong, estableciéndose
la adecuada vigilancia de los contactos, tanto
compafieros del viaje aéreo como préximos
en la misma isla asiatica. {Estamos enton-
ces al inicio de otro nuevo brote de SARS?
podriamos preguntarnos. Dada la concre-
cién casufstica, limitada a una persona ve-
rosimilmente contagiada en el laboratorio,
nos parece muy improbable.

En cualquier forma, SARS vuelve al primer
plano de la actualidad, y lo hace cuando he-
mos rebasado el afio desde su inicio. En
nuestro criterio, es ocasién oportuna para
hacer una reflexién sobre esta neumonia ati-
pica emergente, resumiendo los tltimos da-
tos que se nos han dado a conocer, en es-
pecial de caracter epidemiolégico. Para
completar la exposicién actual, remitimos
al lector interesado al articulo que sobre
este tema se incluye en nuestra obra Me-
dicina y Vida IV (vid. «La rebelién de los
virus») (1).

1

En abril pasado, cuando quedé completado
el mapeo genémico del agente causal, co-
menz6 a denominarse en la forma actual: co-
ronovirus asociado a SARS, abreviada-
mente SARS-CoV. Este virus ha cumplido
précticamente los postulados de KocH (2)
exigibles para su responsabilidad infectiva:
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—SARS-CoV ha sido detectado de modo es-
pecifico por la reaccién en cadena de la
polimerasa de reverso-transcriptasa (RT-
PCR) (3) en diversos fluidos del huésped in-
fectado, tales como secreciones respiratorias,
orina, heces, y también en suero y muestras
de tejido pulmonar obtenido por biopsia;
como se ve, la difusién del virus es amplia,
no queda confinado en las vias respiratorias.
— Se ha conseguido a partir de material hu-
mano la infeecién de macacos del tipo Cy-
nomolgus, que a su vez sufren una neumo-
nia que histopatolégicamente es muy similar
a la del humano (2).

— Aunque se han detectado algunos otros mi-
croorganismos {metapneumovirus, chlamy-
dia) concomitantes en ocasiones, su pre-
sencia no tiene suficiente constancia como
para ganar consideracién etiolégica (4);
cuando se han inyectado metapneumovirus
humanos a animales de experiencia, no se
ha conseguido producir un cuadro clinico-
patolégico similar a SARS. En todo caso, el
papel de una coinfeccién no puede ser des-
cartado de plano.

— Los datos sero-epidemiolégicos a nuestro
alcance ponen en evidencia que la historia
de esta infeccién es reciente, no hay indi-
cios que hagan sospechar la existencia en el
pasado de brotes previos (5).

I

La epidemiologia de este proceso ofrece
rasgos caracteristicos que lo diferencian
claramente de otras virosis respiratorias
mas comunes. El primero de ellos que llama
la atencién es un periodo de incubacién
tras el contagio considerablemente prolon-
gado, de 4 a 7 dias, aunque puede llegar a
ser de dos semanas. La aparicién al cabo de
ese plazo de los primeros sintomas no suele
ser espectacular: el comienzo es insidioso,
alcanzando la enfermedad su acmé sélo a los
10-15 del comienzo de la exteriorizacién
clinica (6).

Es muy importante desde un punto de vista
epidemiolégico considerar el grado de con-
tagiosidad del paciente a lo largo de estas
etapas. En contraste con otras afecciones si-

milares, no existe riesgo de transmisién du-
rante la fase de asintomatica de incubacién,
y la contagiosidad acrece conforme pasan
jornadas de evolucién clinica, entre los 10
v 15 dias. Ello estd en relacién directa con
la carga viral soportada por el paciente en
cada momento: inicialmente indetectable
(salvo por RT-PCR), acrece considerable-
mente hasta alcanzar su pico en la segunda
semana (7). Decrece luego si la evolucién es
favorable, de manera que pasados 30 dias,
aunque todavia la RT-PCR puede ser posi-
tiva, no hay riesgo practico que recomiende
proseguir el aislamiento; en concreto, no
existen pruebas de que la enfermedad sea
transmisible después de 10 dias de con-
cluida la etapa febril. Por alguna razén to-
davia no bien discernida, la contagiosidad
de los nifios es considerablemente menor, y
paralelamente su cuadro clinjco resulta mu-
cho menos grave (8).

Como corolario de estos datos, las medidas
sanitarias atemperadas a su peculiar com-
portamiento incluyen una vigilancia en fron-
teras, puertos y aeropuertos de individuos
ya enfermos procedentes del area afectada
por la epidemia (aunque tengan sélo sinto-
mas iniciales: mialgias, quebrantamiento
general, escalofrios y fiebre; el simple con-
trol de la temperatura puede bastar); en
los contactos sospechosos de estar incu-
bando la enfermedad, la OMS ha conside-
rado suficiente una cuarentena de 10 dias
(9), y si bien en algunos casos registrados
en China el periodo de incubacién llegé a
casi tres semanas, la medida sanitaria adop-
tada ha resultado practica y eficaz.

A diferencia de otras virasis respiratorias
como la gripe, SARS-CoV es mucho menos
contagioso: los casos se arraciman alli donde
el contacto de los enfermos con sus cuida-
dores es mis intimo y repetitivo, lo que ex-
plica su particular incidencia en hospitales,
muy especialmente entre personal médico
y de enfermeria (10). También se ha com-
probado la efectividad de los viajes en avién
como lugar de contaminacién: asi, OLSEN
et al. (11) la han comunicado un vuelo en
un Boeing 737-300 desde Hong Kong a Bei-



jing que transportaba 120 personas. El caso
indice fue un anciano de 72 afios con un
proceso febril que result6 ser SARS y que
contamingé a otros 22 pasajeros, principal-
mente ubicados en asientos préximos al en-
fermo. En otras ocasiones las cosas no ocu-
rren igual, y la'capacidad contagiante resulta
mucho menor. Existe por tanto la firme im-
presion de que hay huéspedes poco y otros
muy contagiantes, conociéndose ya a estos
altimos como super-transmisores (6). No se
sabe a la postre la razén de estas diferen-
cias, que no dependen, al menos principal-
mente, de la infectividad del agente, sino
de ciertas condiciones atin ignotas del pro-
pio paciente. De todas formas, la enorme im-
portancia del trafico aéreo a nivel mundial
ha contribuido poderosamente a la disper-
sién de SARS, y ello puede repetirse en el
futuro.

Como dicen PEIRIS et al. (6), el contagio in-
terhumano se produce a través de la vehi-
culacién directa o indirecta del virus a las
membranas mucosas (0jos, nariz, boca) (7)
mediante gotitas de Pfliigge o niicleos goti-
culares de Wells; también por aerosoles (ge-
nerados por ejemplo durante procedi-
mientos de endoscopia) y de fémites. En
estos tiltimos, la persistencia de virus puede
ser notable, lo que justifica la limpieza a
fondo realizada en dreas sugerentemente
contaminadas, empezando por las manos
de los contactos. El papel que juega la ruta
fecal-oral en la transmisién del SARS-CoV
no estd definitivamente establecido, aun-
que puede ser importante si se tiene en
cuenta la frecuente diarrea tardia y la con-
tagiosidad de las heces (7).

El rol del laboratorio como fuente de con-
tagio ha sido ya comentado, al referirnos al
reciente caso de Taiwan. Sélo afiadiremos
que existe un precedente en Singapur, donde
se comunicé un paciente con SARS adqui-
rido de este mismo modo en septiembre pa-
sado, sin que secundariamente se registra-
ran otros casos (12).

Los animales sin duda constituyen el prin-
cipal reservorio de SARS-CoV; virus se-
mejantes han sido aislados en la civeta y en

otros animales utilizados como productos ali-
mentarios refinados y exéticos (13). En este
aspecto, cabe destacar la similitud con el
VIH, cuya inicial procedencia desde fuen-
tes animales (primates) parece poco dudosa.
Para concluir este capitulo debemos aludir
a la estacionalidad (6): como en otras vira-
sis respiratorias, las estaciones frias son
proclives a la difusién viral, siquiera sea
por la aglomeracién de personas en locales
cerrados, aparte la influencia del frio en la
reduccién de la capacidad defensiva mu-
cosa. La epidemia de SARS tuvo su cénit en
invierno-primavera de 2003; pero no se ol-
vide el precedente de la enfermedad en
China continental, que se gesté en etapa
otonal.

I

Desde el punto de vista clinieo, cabe ana-
dir algunas novedades y ciertos subraya-
dos a la informacién que ya poseiamos (14).
El primero ya se ha indicado con anterio-
ridad: su comienzo bastante insidioso, en
el que los sintomas de vias respiratorias al-
tas resultan poco relevantes, en contraste
con lo que conocemos de otras neumonias
atipicas. La disnea taquipneica, con desa-
turacién arterial de O: severa, es el ele-
mento semiolégico prevalente, que en un
20-30% de los enfermos obliga ingreso en
UCI y ayuda ventilatoria mecénica. La tos,
presente con constancia, se acompafa de
expectoracién escasa, y no se habla de es-
puto hemoptoico. La fiebre es un sintoma
asiduo y precoz, aunque en personas de
edad avanzada el proceso puede cursar con
apirexia. La diarrea en no pocos casos es
prominente a partir de la segunda semana.
La exploracién fisica de térax es en muchas
ocasiones poco llamativa, ya que sélo se
aprecian estertores crepitantes o subcrepi-
tantes finos en un tercio de los casos, sin
clara evidencia de condensacién pulmonar.
En este aspecto si que asemeja a otras neu-
monias atipicas, siendo la disociacién cli-
nico-radiolégica (15) mas patente en la pri-
mera semana de enfermedad que en lo
sucesivo.



La radiologia mis precoz se ve dominada por
imégenes en cristal esmerilado e infiltrados
cambiantes periféricos; més adelante las
consolidaciones pulmonares pueden ser bi-
laterales y fijas (16). Las complicaciones
pleurales son infrecuentes, siendo en cam-
bio més fécil la aparicién de neumome-
diastino (7): se explica por la aparicién de
zonas quisticas con escape amortiguado del
aire hacia la cavidad pleural, y por eso for-
zado a seguir un camino centripeto hacia me-
diastino a lo largo de los ejes bronco-vas-
culares. Tardiamente domina la fibrosis,
que puede dejar huella residual tras la con-
valecencia, ostensible en TAC tordcica.
Los datos de laboratorio no revisten es-
pecificidad (17), aunque incluyen elemen-
tos de relieve como linfopenia y a veces tam-
bién trombocitopenia, con incremento de
dimero-D que podria sugerir coagulopatia
de consumo. Hay elevacién de los niveles en-
zim4ticos de alaninaminotransferasa, crea-
tinquinasa y lacticodeshidrogenasa, en pa-
ralelo a la actividad y agudeza del proceso.
No es raro hallar alguna patologia secuelar
(18): disfuncién respiratoria por la fibro-
sis, debilidad muscular, una depresién o el
llamado desorden de estrés postraumético...
e incluso complicaciones secundarias a cor-
ticoterapia prolongada, como una necrosis
6sea avascular.

v

Como quiera que no existen elementos cli-
nicos especificos en la primera semana de
la afeccién, su definicién diagnéstica ini-
cial atin se basa en los criterios de la OMS
de caso sospechoso y probable, segiin se
trate de datos clinicos de simple infeccién
respiratoria o haya ya neumonitis, a los que
se afiade como argumento fundamental el te-
nor epidémico en que el paciente se mueve.
Recientemente, los argumentos diagnésti-
cos se han enriquecido en forma notable
con el recurso a técnicas de RT-PRC cada
vez mis fidedignas y precoces en la detec-
cién de RNA viral no sélo en muestras de
secreciones de vias respiratorias bajas, sino
también en orina y asimismo en suero o

plasma (19). Asi, este proceder de labora-
torio se ha convertido en criterio funda-
mental para el diagnéstico firme de SARS,
obviamente cuando existe a la vez una cli-
nica congruente.

La seroconversién, con aparicién de anti-
cuerpos especificos tipo IgM susceptibles
de detectar por inmumnofluorescencia o
ELISA (7), es un instrumento de confir-
macién clinica de gran valor epidemiols-
gico pero menos rentable para el paciente
en particular, dada su relativamente tardia
aparicién, nunca en la primera semana de
evolucién del proceso.

La edad avanzada, el aumento de lactico-
deshidrogenasa, una neutrofilia destacada
y neta linfopenia (con bajos conteos de las
poblaciones de células CD4 y CD8 +), asi
como ciertas asociaciones morbosas, son
factores de mal pronéstico (20).

v

El tratamiento empirico con antibiéticos
de amplio especiro en circunstancias de
simple sospecha suele ser la regla, asi como
la corticoterapia cuando el compromiso de
1a hematosis es importante (23). La novedad
maés llamativa es el ensayo de nueva medi-
cacién antiviral, mis alla de los balbuceos
iniciales utilizando ribavirina. CINATL y su
grupo (22, 23) han postulado la eficacia de
interferén B y glicirricina (extracto de raiz
de regaliz) sobre SARS-CoV, sugiriendo ade-
mis el posible beneficio de interferén c.
Por su parte, LOUTFY et al. (24) ofrecen re-
sultados preliminares positivos de la com-
binacién de la biterapia con interferén o y
corticoides en pacientes que soportan un
SARS grave.

La investigacién avanza aceleradamente,
una vez que el mapeo genético del SARS-
CoV quedé completado (oficialmente, el 12
de abril de 2003). Se barajan desde enton-
ces farmacos que sean capaces de frenar el
ciclo replicatorio de este virus, a través de
unas vias que de nuevo resultan paralelas
a las del VIH: inhibidores de la fusién y de
la proteasa viral (HOLMES et al) (25). Este
mismo progreso genético hace predecir el de-



sarrollo de vacunas eficaces (26) en un fu-
turo préximo, un paso de relieve en la lu-
cha sanitaria contra esta plaga, que de mo-
mento aparece dormida més bien que
periclitada.

Concluimos expresando nuestra conviceién
de que aqui, como en otros campos de la pa-
tologia infecciosa, no podemos bajar la guar-
dia; antes al contrario, hemos de estar muy
vigilantes y preparados. La realidad de otras
infecciones re-emergentes (tuberculosis por
ejemplo) es demasiado dura como para
echarla en saco roto. Y, como confirmacién
de nuestras predicciones, los medios de co-
municacién nos informan acerca de la apa-
ricién de un nuevo caso de SARS, esta vez
esponténeo y no fruto de contaminacién en
laboratorio como el que se relata al princi-
pio de este trabajo. Se trata de un produc-
tor de televisién llamado Lou, de 37 afios,
residente en Cantén, en el que los investi-
gadores de la Organizacién Mundial de la
Salud han confirmado que estd afecto de
sindrome respiratorio agudo severo, como
se habia estimado ya por los sanitarios chi-
nos. Por iniciativa de las autoridades de
este pais, ha empezado a sacrificarse un
gran niimero de civetas —cifrado en 10.000—,

al incriminarse como fuente probable de la
infeccién y capaces en teoria de producir un
nuevo brote de la enfermedad. Desde la
propia OMS se critica esta medida, por pre-
cipitada y no probada, considerandose que
existen més de 100 especies portadoras de
coronavirus similares al humano, y ponde-
rando ademas el riesgo de contagio que co-
rre el personal encargado de esta tarea de
exlincién si no realiza la manipulacién con
la caucién debida. Se ha reiniciado el con-
trol de los vuelos procedentes de China,
aunque no existen limitaciones para viajar
al cualquier punto del pais. Estin en cua-
rentena los contactos con el paciente (81),
ninguno de los cuales ha exhibido sintomas
indicativos de SARS en marcha. Hay algtin
otro caso denunciado (Filipinas, Malasia),
aunque todavia no pasan de simple sospe-
cha... {Continuara? <«

Inmaculada Sillero Arenas, Jefe del Servi-
cio de Salud. Delegacién de Sanidad de
Jaén. José Maria Sillero Fernindez de Ca-
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Miembro de la Asociacién Espafiola de Mé-
dicos Escritores
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