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El sindrome respiratorio agudo grave:
primera pandemia del siglo xxi
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En noviembre de 2002 se produjeron en la provincia
china de Guangdong una serie de casos de neumonia
atipica, de unas y caracteristicas tanto clinicas como epi-
demiologicas desconocidas hasta ese momento. A princi-
pios de 2003 la epidemia de neumonia se habia extendi-
do a Hong Kong, Vietnam, Singapur, Canadd y otras
partes del mundo. La nueva enfermedad fue bautizada
como “sindrome respiratorio agudo grave” (SRAG) o
SARS en sus siglas inglesas, y suscitd gran preocupacion
en los gobiernos, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y otras instituciones internacionales, ademas de al-
canzar una repercusion medidtica sin precedentes en los
dltimos anos. El interés en hallar soluciones curativas y
preventivas condujo a un impresionante desarrollo de la
investigacién que en pocos meses consiguié notables
avances de los conocimientos sobre la etiologia, epide-
miologia, sintomatologia, prevencion y control de la in-
feccion, aunque en el terreno del tratamiento han sido
pobres.

En mayo de 2003 tres grupos por separado habian ais-
lado el agente causal del SRAG!3, un coronavirus (SARS-
CoV) desconocido hasta entonces, que por sus diferen-
ciales caracteristicas genéticas respecto a los tres tipos de
virus corona (CoV) conocidos, fue incluido provisional-
mente en un nuevo cuarto grupo. Poco después, el virus
fue secuenciado de forma completa?. Hasta el momento
los coronavirus eran conocidos por provocar leves proce-
sos respiratorios e intestinales en seres humanos. El he-
cho de que estudios recientes no hayan detectado anti-
cuerpos en la poblacién general frente al nuevo virus,
hace suponer que éste no habia infectado previamente a
nuestra especie, y que probablemente pasé hace poco al
ser humano desde un reservorio animal. Esta sospecha se
ve apoyada por el hecho de que la seroprevalencia de
anticuerpos fuera relativamente alta entre los trabajado-
res aparentemente sanos de un mercado de Shenzen
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(Guangdong) en que se comercializaban animales vivos>.
El virus se ha aislado en especies animales indigenas del
sur de la China, vendidas en mercados de Guangdong®,
pero no se conoce con exactitud el reservorio natural del
microorganismo, ni las circunstancias de cémo y cuando
cruzé la barrera de especie para infectar al ser humano.

Tras su inicio en noviembre en pocas semanas se
desencadeno una epidemia mundial propagada de per-
sona a persona que hasta el 11 de julio de 2003 produjo
8.437 afectados, en 29 paises’. A finales de la primavera la
epidemia empez6 a declinar con intensidad en la mayor
parte de paises afectados, seguramente debido a las me-
didas de control aplicadas, aunque no puede descartarse
el efecto de la estacionalidad tipica de muchos virus res-
piratorios®. Del total de afectados murieron 813, que
representa una tasa de letalidad del 9,6 %; proporcion
nada despreciable pero mucho menor a la temida inicial-
mente. En las personas de mis de 65 anos la letalidad fue
mucho mas alta, pues superé el 40 %°.

En septiembre y noviembre de 2003 se produjeron
2 casos de la enfermedad en investigadores que trabaja-
ban con el SARS-CoV, debidos a transmisiones accidenta-
les ocurridos en el laboratorio, pero desde primeros de
julio no hubo nuevos casos atribuibles a transmision en-
tre seres humanos o de animales a seres humanos. Sin
embargo, en diciembre de 2003 y enero de 2004 se han
detectado tres nuevos casos comunitarios de SRAG no re-
lacionados entre si, en la provincia china de Guangdong,
precisamente el entorno donde se inici6 la epidemia un
ano antes. Este hecho hizo saltar la alarma y el gobierno
chino decidi6 sacrificar a miles de animales que pudie-
ran propagar la infeccién y prohibi6 los mercados de ani-
males vivos, pues existian sospechas fundamentadas de
que el virus fue adquirido por el contacto con animales
de las especies infectadas. Los enfermos tuvieron una gra-
vedad moderada y fueron asistidos y aislados rapidamen-
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te en hospitales de manera que no hubo propagaciones
secundarias.

Hasta donde sabemos hoy en dia sélo las personas con
fiebre y sintomas evidentes de SRAG son capaces de
transmitir la infeccion®11. Esto significa que durante el pe-
riodo de incubacion los enfermos no son infectivos y
que, si bien existe la posibilidad de que haya sujetos in-
fectados con escasos sintomas o pacientes convalecientes
portadores del virus, éstos no serfan capaces de propa-
gar la infeccion, todo lo cual facilita su control.

La transmision desde un enfermo a una persona sa-
na se realiza basicamente a través de gotitas de mediano
(>5-25 pm) o gran tamano (> 25 pm) producidas al to-
ser o estornudar, que solo son capaces de recorrer pe-
quenas distancias (no més alld de 1 m) y que en principio
no pueden llegar directamente al alvéolo pulmonar del
receptor, pues son retenidas en las vias respiratorias altas
de forma similar a lo que sucede con los rinovirus o
el neumococo!?. A este mecanismo de gotitas se une la
transmision por contacto directo con las mucosas de una
persona afectada o con fomites contaminados. Estas dos
formas de transmision explican que en la mayorfa de los
casos se haya documentado un contacto préximo con un
caso, ya sea en el hogar o en el hospital si no se habian
tomado las medidas de aislamiento pertinentes®!3. Con-
tactos esporadicos pero relativamente cercanos (p. €j., en
aviones, taxis, etc.) también pueden transmitir la enfer-
medad. La transmisioén en la comunidad fue inicialmente
mas frecuente en los paises asidticos, al no disponer de
un sistema de proteccion sanitaria facilmente accesible,
no realizar una deteccion precoz de los casos o por con-
vivir en condiciones de hacinamiento. En cambio, la
transmision hospitalaria se produjo tanto en los paises
asiaticos como en Canadd, cuando atn no se conocian
correctamente las medidas de aislamiento necesarias o és-
tas no se aplicaban con el rigor necesario; el personal sa-
nitario es especialmente susceptible a esta transmision
por su proximidad con los enfermos y al manipular sus
secreciones y fomites. La particularidad de que la carga
viral maxima en las secreciones respiratorias se registre a
los 10-12 dias del inicio de los sintomas, es un factor que
ha propiciado la transmision nosocomial, pues este retra-
so de la infectividad es poco comun en las infecciones vi-
rales agudas!'!.

La transmision por via aérea a distancia mediante go-
titas de muy pequeno tamano o nucleos goticulares
(=5 wm), con capacidad de llegar al alvéolo pulmonar, y
que pueden alcanzar una docena de metros, como en la
varicela, es mucho menos frecuente, aunque efectiva-
mente puede producirse en algunos procedimientos asis-
tenciales como la intubacion traqueal, la ventilacion con
presion positiva y la aspiracion de secreciones respirato-
rias, entre otras, que en los enfermos con SRAG siempre
deben evitarse o, en todo caso, realizar bajo condiciones
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de rigurosa proteccion del personal. La via fecal-respira-
toria podria haber intervenido en el brote de Amoy Gar-
dens en Hong Kong; sin embargo, el impacto de esta via,
asi como de la fecal-oral se hallan pendientes de ser in-
vestigadas®.

Una notable consecuencia de las particularidades de
propagacion descritas es que el SRAG posee una transmi-
sibilidad baja o moderada, con un nimero bisico de re-
produccion, Ro, que oscila entre 1y 4?2, lo que significa
que cada caso da origen a un maximo de 4 casos secun-
darios. Esta cifra es muy inferior a la de otras infecciones
que se propagan de persona a persona como, por ejems-
plo, el sarampion, en el que la Ro prevacunal era de 15.
Esta limitada transmisibilidad explica que la epidemia se
haya mantenido relativamente estable en ciertas dreas
geograficas, sin llegar a producir una diseminacion inter-
nacional mucho mas extensa al estilo de la gripe.

En este momento, la infeccion podria resurgir en el
area asiatica donde existe el reservorio natural y hay
animales infectados, y aparecer casos en individuos que
contacten con estos animales, aunque si se aplican las
oportunas medidas de control, tanto sobre los animales,
como sobre los eventuales casos en seres humanos, la
enfermedad no deberia diseminarse en la comunidad
ni en los hospitales, ni extenderse a otras partes del
mundo.

A pesar que las vias de transmision mencionadas son
las que han intervenido en la mayoria de los casos, se
han descrito unos pacientes de SRAG llamados “stiper-di-
seminadores”, que son capaces de generar gran cantidad
de casos secundarios, con una Ro cercana a 20, y en al-
guna ocasion con mis de 100 transmisiones directas. No
se conoce el sustrato patogénico de tan elevada transmi-
sibilidad; se han elaborado diversas interpretaciones. Para
algunos se trata de enfermos graves capaces de emitir di-
rectamente nucleos goticulares, otros explican que han
sido personas jovenes de gran movilidad y muchos con-
tactos, para otros se trata de pacientes mayores que han
pasado desapercibidos, y otras. Es un fenémeno epide-
miol6gico pendiente de dilucidar® !,

La media del periodo de incubacién ha sido de 4 a
6 dias, con un minimo de un dia y un miximo de 13% en
Hong Kong la media fue de 6,4 dias!. Transcurrido este
lapso de tiempo, se instaura la sintomatologia caracteristi-
ca consistente en fiebre elevada, tos y disnea. Estos sin-
tomas principales pueden ir acompanados de cefalea,
mialgia, escalofrios o mareo. La fiebre, considerada ini-
cialmente como un sintoma cardinal presente en todos
los casos, puede no aparecer en algunos pacientes, so-
bre todo en los mds ancianos, lo cual puede dificultar el
control de la transmision de la infeccion, tanto en la co-
munidad como en el medio hospitalario.

La enfermedad afecta a todas las edades, pero un he-
cho ha llamado poderosamente la atencion: en nifos y
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adolescentes se han detectado muy pocos casos. No se
conoce con exactitud el nimero de casos que ha habido
en edad pediatrica, pero en la epidemia de Hong Kong
no llegaron al 10% del total®. Este hecho contrasta viva-
mente con lo que sucede con otros virus respiratorios de
mecanismos de transmision similares, como el virus res-
piratorio sincitial. Este causa enfermedad de forma mu-
cho mis frecuente y grave en menores que en adultos, y
los nifios constituyen el principal mecanismo de propa-
gacion de las epidemias.

Una posible explicacién a la falta de casos en ninos, he-
cho excepcional tratindose de una enfermedad virica,
puede ser la menor expresividad clinica de la enfermedad
durante la infancia (el motivo es atin desconocido), y a la
falta de especificidad de los sintomas, lo que logicamente
dificulta la deteccion de los casos'>. A pesar de que la me-
nor sintomatologia podria suponer un peligro pues podria
facilitar la extension inadvertida de la enfermedad, los ni-
fios no parecen desempenar un papel importante en la
transmision del virus®. Los casos descritos de SRAG en la
edad pediatrica se han debido a contactos intimos con
adultos enfermos, sin haberse descrito transmision cruzada
entre ninos, ni tampoco brotes en escuelas u otras institu-
ciones infantiles®!¢. Se han descrito s6lo dos posibles casos
de transmisién desde nifios a adultos. Este hecho se debe
probablemente a que los niflos expulsan menos virus al
presentar menos sintomas respiratorios que los adultos.

En los nifios el perfiodo de incubacién parece ser simi-
lar al de los adultos, pero como ya se ha dicho, las mani-
festaciones clinicas se presentan de forma mucho mas
atenuada y consisten en fiebre, tos seca y rinorrea, sinto-
mas indistinguibles de los presentes en otros procesos in-
fecciosos de vias respiratorias altas!”. Otros sintomas fre-
cuentes en los adultos no suelen aparecer en la edad
pediatrica. Hasta la fecha no consta ninguna muerte de-
bida al SRAG en edad pediatrica, y s6lo un caso requirio
soporte ventilatorio.

La auscultacion respiratoria suele presentar ruidos ins-
piratorios en la base en los pacientes adultos, pero en
los ninos es estrictamente normal en la mayoria de los ca-
sos. La radiografia de torax inicial es normal en mas de
la mitad de los casos afectados!’, a diferencia de lo que
parece ocurrir en los adultos. Entre los que presentan al-
guna alteracion, ésta suele consistir en una condensa-
cién unilateral del espacio aéreo, hallazgo indistinguible
del que presentan otras neumonias.

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes son neu-
trofilia y especialmente linfopenia, con un descenso del
recuento de linfocitos CD4 y CD8; este hecho, caracteris-
tico en los adultos con afectacion grave, es menos espe-
cifico en los nifios. De forma mucho menos frecuente
puede presentarse trombocitopenia o ligeros incrementos
de lactato deshidrogenasa (LDH)!.

La deteccién del virus por reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en muestras respiratorias es muy poco
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sensible, sobre todo en las primeras fases de la enfer-
medad, donde es positivo en s6lo una tercera parte de
los casos!®. Existe también una importante proporcion
de falsos positivos, por lo que la deteccion deberia solo
intentarse en casos con alta sospecha de SRAG. El vi-
rus, ademds de en secreciones respiratorias, puede en-
contrarse también en heces, orina y otros tejidos, de-
mostrando que la enfermedad no se confina Gnicamente
al pulméns,

El mejor método para el diagndstico etiolégico es la
serologia, que es positiva en mas del 90% de los casos a
los 28 dias del inicio de los sintomas!?, pero este método
evidentemente no es util durante la primera valoracion
del paciente. Los estudios serologicos han demostrado
que existen personas sin sintomas que han sufrido la in-
feccion por el SARS-CoV, aunque probablemente no ha-
yan sido capaces de transmitir la infeccion.

Desde el diagndstico, la enfermedad evoluciona en tres
fases, de aproximadamente una semana de duracion cada
una?’. La primera se caracteriza por la presencia de fiebre
y leves sintomas respiratorios. Durante la segunda sema-
na van aumentando los sintomas neumoénicos y aproxi-
madamente el 25% de los pacientes desarrollan un sin-
drome de dificultad respiratoria que requiere ingreso en
una unidad de cuidados intensivos (UCD y que condi-
cionard la letalidad de la enfermedad!”. Durante la terce-
ra semana se produce una mejoria progresiva hasta la
curacién del paciente, momento en el cual parecen dejar
de ser contagiosos aunque algunos pacientes conservan
el virus en el organismo y pueden excretarlo durante al-
gunas semanas por las heces y la orina, sin que no esté
claro atn el papel que pueden desempenar los indivi-
duos convalecientes o los colonizados de forma asinto-
mdtica en futuras reapariciones de la epidemia.

Esta presentacion tipica de los adultos no se reprodu-
ce en los ninos, los cuales suelen presentar s6lo sinto-
mas de vias respiratorias altas sin progresion a formas
graves’S. La fiebre suele desaparecer al final de la prime-
ra semana, y los cambios en la radiografia de térax, en
caso de existir, desaparecen durante la segunda semana.
La proporcion de casos asintomaticos diagnosticados por
serologia podria ser superior que en los adultos'.

Ante un posible diagnéstico de SRAG, la primera me-
dida que se debe adoptar es la remision del paciente a un
centro de referencia donde se proceda a su aislamiento, y
la puesta en cuarentena de los contactos proximos du-
rante 10 dias para cortar la cadena epidemiolégica. El
aislamiento debe incluir la adopcion de precauciones de
contacto (lavado de manos; guantes, bata o delantal, go-
rro, de un solo uso) y de gotas respiratorias (mascarilla
protectora, gafas o visera) por parte de los sanitarios y
visitantes, pero también de aislamiento aéreo (mascarilla
FFP3) si el enfermo presenta tos intensa, o en aquellos
ca-sos que deban ser sometidos a intubacién, u otros pro-
cedimientos asistenciales sobre vias respiratorias. De he-
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cho, como frente a un paciente con SRAG no es posible
saber de antemano si presentara o no crisis de tos, o si re-
querira alguna instrumentacion respiratoria, es muy acon-
sejable que los sanitarios usen siempre en la asistencia de
los enfermos mascarillas de alta eficacia, FFP3, que prote-
gen frente a la transmision por via aérea, y ademas que el
aislamiento se realice en habitaciones que dispongan de
presion negativa.

El aislamiento de los enfermos, la cuarentena de los ex-
puestos, la trazabilidad de los casos, junto con la perti-
nente informacion a la poblacién para que consulte rapi-
damente ante la aparicion de fiebre para permitir una
deteccion precoz de los casos, han contribuido sin duda
al declive de la infecciéon. A pesar de que hasta el mo-
mento no se ha demostrado que los nifos puedan trans-
mitir la enfermedad, los pacientes pedidtricos deben ser
también aislados hasta que exista una absoluta seguridad
de que no son infectivos®.

Dada la escasa gravedad que han revestido hasta aho-
ra los casos pedidtricos, el Gnico tratamiento que re-
quieren es puramente de soporte. Solo los adolescentes
mayores, que pueden presentar cuadros mds graves si-
milares a los de los adultos, podrian beneficiarse de algin
tratamiento?. La experiencia en adultos, sin embargo, ha
sido desalentadora, ya que ninguna terapia ha mostrado
hasta el momento ser eficaz para modificar el curso de la
enfermedad. Se han probado multiples farmacos, de en-
tre los que destacan la ribavirina, los corticoides, el inter-
feron a y B, y la glicirricina. La disponibilidad de la se-
cuencia gendémica del virus permitird definir objetivos
estratégicos para el desarrollo de medicamentos y va-
cunas.

En resumen, entre noviembre de 2002 y julio de 2003
se ha asistido a la eclosion, amplia diseminacion y pos-
terior declive de una enfermedad emergente respirato-
ria, causada por un coronavirus desconocido hasta el
momento, que ha mostrado poseer un tropismo pulmo-
nar desconcertante. Muy acertadamente se ha denomi-
nado la primera pandemia del siglo xxi!0. Se transmite
de persona a persona por gotitas producidas al toser o
estornudar, y a través del contacto directo con las se-
creciones y fomites de los enfermos. Afecta de forma
poco frecuente y leve a los ninos, que parecen haber te-
nido una escasa implicacion en la extension del proble-
ma. La ripida movilizacion de la OMS y de muchas ins-
tituciones internacionales hizo que el conocimiento
cientifico sobre la infeccion aumentara de forma espec-
tacular en poco tiempo, a la vez que se aplicaban mul-
tiples medidas de control para bloquear su transmision.
De todas maneras, solo el paso del tiempo dira si la en-
fermedad es capaz de resurgir cuando se produzcan las
condiciones idéneas para ello, y si los conocimientos ac-
tualmente disponibles son suficientes para lograr su in-
mediato control.
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