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Resumen

El sindrome respiratorio agudo y severo (SRAS o
SARS por Severe Acute Respiratory Sindrome en
inglés) o neumonia atipica, como popularmente es
referida en los medios, contindia reportando un nimero
nuevo diario de casos y parece no detenerse a pesar
de su curso descendente. Es una nueva entidad
clinica infecciosa de gran contagiosidad que se
origind en la provincia de Canton en el sureste chino
a mediados de noviembre del 2002 y ha logrado
diseminarse por varios continentes rapidamente. Se
le recenoce ahora una alta mortalidad, hasta del 50%
en mayores de 65 anos, con un promedio de 14 a

Cronologia de la epidemia

Por primera vez en mas de una década, el 12 de
Marzo la Organizacién Mundial de la Salud emite
una alerta global acerca de un reporte creciente de
casos de la asi definida SRAS en el sureste de la
China y Hong Kong por los efectos respiratorios
graves asociados a esta misteriosa entidad (1). Dicha
advertencia resulta de una secuencia rapida de
eventos iniciada con los primeros casos descritos,
en forma tardia, por el gobierno chino el 10 de Febrero
con 305 pacientes y 5 muertos, seguida de reportes
en Hong Kong el 21 de Febrero y posteriormente por
fuera de las fronteras chinas en Hanoi, Vietnamy Toronto,
Canada para el 11 y 14 de Marzo, respectivamente
(Figura1).

La advertencia es desafortunadamente tardia y
consecutivamente se reportan pacientes enfermos
con similares caracteristicas en Singapur, Taiwan,
Pekin y en sitios distantes como Irlanda, Estados
Unidos, Francia, Eslovenia, Alemania, Tailandia y
posteriormente Brasil, Mongolia, India, Filipinas y
otros paises de varios continentes (1,2).

El CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) (2) de Atlanta en EU y la OMS despliegan
grupos multidisciplinarios de investigacion a Hong
Kong donde surgen el mayor nimero de casos y

15%, en adicion a sus devastantes deletéreos
efectos sociales, econémicos y psicoldgicos en las
areas geograficas de mayor compromiso. Su cuadro
clinico inicialmente es indistinguible de otras
infecciones comunes en nuestro medio. Se ha
reportado un primer "casc probable" en Colombia,
importado de Hong Kong, en Mayo 5, lo cual debe
incrementar el estado de alerta y afinarse los
mecanismos de reaccion inmediata para una rapida
identificacion de la entidad en nuestro territorio que
conduzca a un control eficaz. &
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pronto identifican una fuente comun de la epidemia
en el hotel Metropole de la ciudad. Con ello comenzo
a aclararse la nube de misterio. Un profesor
proveniente de la provincia de Cantén (Guangdong)
en el sureste de la China, fue hospedado el 21 de
febrero en dicho hotel con sintomas de SRAS desde
seis dias antes. Al siguiente dia es hospitalizado y
fallece 24 horas después. A-pesar de la corta
estancia en el hotel, se presentan subsecuentemente
12 casos secundarios, 10 de ellos huespedes del
hotel simultaneamente con el caso indice y los
restantes dos en contacto directo con estos
huéspedes. Lamentablemente, ocho de estos doce
pacientes eran viajeros internacionales y fueron los
embajadores de la diseminacion del SRAS en
Toronto, Canada (dos casos), Ianda (uno), Estados
Unidos (uno), Singapur (tres) y Vietnam (uno). Estos
destinos representan desde entonces los sitios
geograficos con mayor impacto epidemiolégico
(Figura 2), con excepcion de Irlanda donde no ocurrid
ulterior transmision local. La mayoria de estos casos
tempranos en |la epidemia buscaron atencion médica
hospitalaria en momentos en que aln no existia
consciencia acerca del origen y transmisibilidad de
la enfermedad y causaron un gran numero de casos
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Cronologia de eventos mas importantes de la epidemia del SRAS
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secundarios en trabajadores de la salud del sector
hospitalario que a su vez sirvieron de diseminadores
de la infeccion en progresion geométrica (3).
Actualmente se estima que alrededor del 25% de
casos son del sector salud. Para inicios de abril, la
infeccion se propagaba en Hong Kong y la China y
crecia el panico internacional. Entre el 8 y el 15 del
mismo mes se publican por primera vez varios
articulos en revistas médicas cientificas que
describen clinica y epidemiclogicamente el brote y
presentan evidencia sdlida de tipo microbioldgica y
seroldgica que vincula un nuevo coronavirus de origen
animal con la etiologia de la neumonia y su genoma
es prontamente secuenciado (4-10). Surge entonces
evidencia que los primeros casos se remontan a
mediados de noviembre del 2002 en la provincia de
Cantdn y que el gobierno chino intentaba ocultar la
magnitud del problema (1). Desde la segunda mitad
de abril se nota una disminucion gradual en el reporte
de casos en varios paises como en Vietnam donde
la transmision local de casos ha cesado, logrando
como resultado que se retire de la lista de paises
afectados y con riesgo a viajeros. China continda
siendo el pais con mayor numero de casos nuevos
dia a dia; pero nuevos paises como Bulgaria,
Indonesia y Filipinas entraban en la lista de casos
notificados. Espafa en abril 29 fue uno de los ultimos
paises en unirse a la lista, al escribirse este articulo,
con la presencia de un paciente proveniente de China.
Hong Kong, mientras que Colombia el 5 de Mayo, a
través del viceministro de Salud y Bienestar de la
Proteccién Social, Juan Gonzalo Lépez reportaba
un primer caso "probable" en una paciente de 20
afios de Cartago, Valle quién se recuperd
satisfactoriamente y quién ingreso al pais el tres de
abril luego de una estancia de nueve meses en Hong
Kong. Su cuadro clinico incluyd fiebre, tos, dificultad
respiratoria y hallazgos radiolégicos de proceso
neumonico. No se han reportado contactos cercanos
sintomaticos. No se han suministrado mas detalles,
pero de confirmarse la sospecha, seria el tercer caso
en Latinoamérica luego de los dos casos en Brasil
reportados para abril 10.

China continental, Taiwan y Singapur continuaban
siendo los sitios con mayor numero de casos nuevos
dia a dia; sin embargo, la curva epidémica de Hong
Kong muestra una tendencia progresiva muy
favorable (Figura 3) (1). Con 2227 casos ala fecha y
116 muertes, Pekin ha reemplazado a Hong Kong
como la ciudad individual con mas casos y una curva
epidémica creciente. El numero acumulado de casos

mundialmente es, al momento actual, de 7296 casos
con 526 muertos (Figura 4 y 5, Tabla 1) (1), y
afectando 27 paises. En el continente americano solo
se han presentado enfermos del SRAS en Canada
(Toronto), Estados Unidos (principalmente en
California, Washington, Nueva York y la Florida, en
Brasil dos pacientes {1-2) y, por ultimo, Colombia
con un caso.

Informacién muy preocupante referente a los
calculos estimados de mortalidad (tasa de fatalidad)
fueron revelados por la OMS el 7 de mayo.
Empleando métodos mas confiables y una revision
mas detallada y completa de los casos, estimaron
que la tasa de fatalidad por SRAS varia de 0 a 50%
en funcidn de la edad con un promedio de 14 a 15%.
Por grupos etéreos, se estima una mortalidad del
1% para menores de 24 afnos, 6% para personas de
25 a 44 anos, 15% de 45 a 64% y superior al 50%
para las personas de 65 afos o mayores. Las tasas
de fatalidad pueden variar por pais o localidad
dependiendo del grupo poblacional de mayor
compromiso en cada area. Por ejemplo, la tasa de
fatalidad de Vietnam fue del 8%, comparativamente
més baja que en otras areas, debido a la proporcién
importante de pacientes jovenes del sector salud
afectados localmente (1).

El coronavirus del SRAS o
Coronavirus Urbani:
a pesar de los postulados de Koch
Luego de una asociacion inicial con un
Metapneumovirus, de la familia de los Polimixoviridae,
que no fue repetida ni validada, surqio evidencia de
infeccion por un coronavirus en dos pacientes de Hong
Kong y posteriormente en pacientes de varios otros
sitios. Articulos publicados on line en The New
Journal of Medicine (4-5,9-10) y The Lancet el 4 y el
8 (6-7) de abril presentaron solida evidencia de la
presencia de este nuevo coronavirus para humanos
con hallazgos directos e indirectos en dos series de
pacientes. Asi, en un grupo de pacientes de seis
paises diferentes, 15 de 18 pacientes resultaron con
PCR positivo para los primers especificos para el
coronavirus asociado al SRAS e, incluso, se detecto
en cinco pacientes en cultivos celulares y en seis
respuesta seroldgica especifica (9). En 50 pacientes
del brote en Hong Kong se detectd el coronavirus
por métodos seroldgicos o moleculares (PCR) en 45
de ellos y fue cultivado en dos (6). De mayor
relevancia, en ninguna de las dos series se pudo
encontrar ninguna evidencia similar de presencia de
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Casos probables de SRAS en la Region Administrativa de Hong Kong, de febrero 1 a mayo 2, 2003. n=1515
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Casos acumulados totales a nivel mundial, niimero de muertos
y fechas de ultimo reporte de casos de acuerdo a los sitios de reporte

PAIS No, ACUMULADO DE CASO MUERTES FECHA REPORTE ULTIMO CASO
Australia 4 0 Abril 23
Alemania 9 0 Mayo 9
Brasil 2 0 Abril 10
Bulgaria 1 0 Abril 24
Canada 145 22 Mayo 4
Colombia 1 0 Mayo 5
China 4884 235 Mayo 10
China, Hong Kong 1621 179 Abril 30
China, Macao 1 0 Abril 30
China, Taiwan 172 18 Mayo 10
Espana 1 0 Abril 2
Estados Unidos 64 0 Mayo 10
Filipinas 10 2 Mayo 7
Finlandia 1 0 Mayo 7
Francia 7 0 Mayo 9
Gran Bretafia 6 0 Abril 29
India 1 0 Mayo &
Indonesia 2 0 Abril 23
ltalia 9 0 Abril 29
Kuwait 1 0 Abril 9
Malasia 7 2 Mayo 9
Mongolia 9 0 Mayo 6
Nueva Zelandia 1 0 Abril 30
Polonia 1 0 Mayo 1
Republica de Corea 1 0 Abril 29
Republica de Irlanda 1 0 Marzo 21
Rumania 1 0 Marzo 27
Singapur 205 27 Mayo 9
Suecia 3 0 Abril 18
Suiza 1 0 Marzo 17
Sudafrica 1 0 Abril 8
Tailandia T 2 Abril 12
Vietnam 63 5 Abril 14
TOTAL 6234 435

Fuente: OMS. Tomado con modificaciones de la referencia 1

coronavirus en los pacientes escogidos como
controles (6,9-10). De notar también, todos los
esfuerzos para identificar por medio de cultivos,
serologias o biclogia molecular microorganismos
como Chiamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumoniae, bacterias
piégenas y virus como influenza A y B, virus sincitial
respiratorio, adenovirus, citomegalovirus, arenavirus,
enterovirus, metapneumovirus y otros patégenos
respiratorios fueron infructuosos. Multiples esquemas
antibiodticos fueron tratados en estos pacientes con
resultados fallidos (6,9-10). Los antivirales dirigidos
a influenza (Oseltamivir) no mostraron mejores
resultados y solo el uso de ribavirin en conjuncién
con esteroides continta representando la Unica
alternativa terapéutica especifica recomendada. En
consecuencia, estos datos se convierten en una

evidencia muy convincente del papel directo causal
de este coronavirus en la etiologia del SRAS. Los
postulados de Koch han sido sdlo parcialmente
cumplidos sin ébice del peso de la evidencia.

Los coronavirus son viejos patdgenos del hombre,
conocidos desde 1965 (11). Pertenecen a la familia
Coronaviridae que presenta dos géneros patégenos
para humanos: Torovirus y Coronavirus. L.os cepas
de caronavirus humanos previamente asociados a
enfermedad son dencminadas 229E y OC43 y son
virus RNA con enveltura que se recombinan
frecuentemente y causan enfermedad usualmente
trivial en el hombre, excepto en huéspedes ancianos,
debilitados o inmunocomprometidos en quienes
causa neumonia severa y en neonatos es causa de
enterocolitis necrotizante. Mientras que los
coronavirus en animales pueden causar enfermedad
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fatal, en humanos causan resfriado comun y existe
una alta seroprevalencia en la poblacién general (6,10-
11). Es igualmente causa de brotes de neumenia en
barracas militares. El comportamiento de este nuevo
virus en humanos es, ciertamente, diferente, capaz
de causar enfermedad severa y muerte en personas
sanas.

El nombre de Coronavirus Urbani es propuesto
en honor del médico italiano Carlo Urbani, miembro
del grupo de investigacion del SRAS de la OMS,
quién fallece en Hong Kong el 29 de Marzo victima
de los efectos de la epidemia a la que acudié a
investigar (9). Este corcnavirus tiene una afinidad
gendmica del 60 con los coronavirus previamente
conocidos en humanos, los coronavirus 229E vy
0C43, pertenecientes al grupo antigénico |. Se
identifica mejor con los coronavirus del serogrupo
antigénico Il, al cual pertenecen varios coronavirus
bovinos y murinos de la hepatitis (6,9-10).

Es audn incierto el mecanismo por el cual este
coronavirus de origen animal pasé al hombre. Los
primeros casos fueron de origen rural en granjas,
postuldndose la teoria que por libre recombinacién
entre las diferentes especies de coronavirus en
animales mutaron adquiriendo aleatoriamente genes
que confirieron infectocontagiosidad y patogenicidad
a humanos. Esta es, sin embargo, una hipétesis por
confirmar.

Cuadro clinico:
espectro impredecible

El virus del SRAS causa enfermedad
principalmente en adultos, con pocos casos
observados en nifios. La principal razén de su facil
diseminacion descansa en las caracteristicas poco
especificas de su cuadro clinico. Luego de un periodo
de incubacidn usual de dos a siete dias y un maximo
estimado de 10 dias, sus primeras manifestaciones
son fiebre, escalofrios, malestar general, mialgias y
cefalea, sintomatologia que facilmente distrae en
nuestro medic hacia diagnédsticos "mundanos” de
dengue, influenza y otras vircsis (Tabla 2) (4-6). Esto,
sin duda, impedira una precoz deteccion de casos
si se llegara a propagar la enfermedad en Colombia
o, en el extremo opuesto, un costoso
sobrediagnéstico y panico consecuente. La cefalea
y la fatiga intensa son sintomas muy caracteristicos.
Los sintomas prodrémicos virales tipicos como
rinorrea, estornudadera y odinofagia no son frecuentes
(menos del 25%). En igual porcentaje se presenta
diarrea y otros sintomas gastrointestinales.

Sintomas al ingreso de 50 pacientes (6)

Sintomas clinicos n (%)
Fiebre 50 (100)
Escalofrios 37 (74)
Tos 31(62)
Mialgias 27 (54)
Malestar 25 (50)
Rinorrea 12 (24)
Odinofagia 10 (20)
Disnea 10 (20)
Anorexia 10 (20)
Diarrea 5(10)
Cefalea 10 (20)
Mareos 6(12)

Posteriormente sobrevienen los sintomas
respiratorios con tos seca no productiva v,
variablemente, progresion a dificultad respiratoria. Del
10 al 20 % de los pacientes requieren soporte en
UCI con ventilacién mecanica y entre un 4 y 7%
fallecen (1,8). Radiolégicamente en los casos que
cursan con severidad, se observan infiltrados de
ocupacion alveolar, con condensacién local con
extension posterior y progresion contralateral
culminando en un sindrome de dificultad respiratoria
aguda con imagenes de vidrio esmerilado y fibrosis.
Derrames e infilirados intersticiales no son hallazgos
radioldgicos frecuentes (Figura 6).

Sélo pocos hallazgos se destacan en los
examenes paraclinicos. Cerca del 70% de los
pacientes presentan linfopenia que puede ser severa
y condicicna el prondstico, sin embarge, no se han
reportado infecciones oportunistas secundarias.
Excepto por hipoalbuminemia observada en cerca
del 70% de los pacientes, los otros hallazgos no
son constantes y variablemente se han descrito
anemia normocitica, trombocitopenia, transaminitis
leve a moderada y elevaciones de la creatinin
fosfokinasa (CPK) y de la deshidrogenasa lactica
(LDH). En la tabla 3 se describen los factores
relacionados con severidad de acuerdo a los estudios
observacionales publicados. La edad, el sexo
masculino, las comorbilidades previas, la linfopenia
severa, un mayor recuento de neutrpofilos al ingreso,
hiponatremia y el aumento de la LDH determinaron
un curso hacia la severidad con requerimiento de
traslado a UCI o progresion a muerte. No es posible,
sin embargo, discernir puntos de corte que
discriminen las categorias de riesgo.
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SARS: ANATOMIA DE UNA NUEVA ENTIDAD CLINICA

Evolucion radiolégica de un paciente con neumonia por coronavirus.

A. Al ingreso: Neumonia consolfidativa basal izquierda. B. Progresion: extension bifateral. C. Mejoria con aclaracion de

mayoria de los infiltrados.

Factores asociados a severidad (6,8,10).
Lista combina resultados de varios reportes

= Edad

»  Comorbilidades

* Linfopenia severa

* Incremento en ALT

* Incremento en LDH

= Alto conteo de neutréfilos al ingreso

¢ Hiponatremia al ingreso

* Demora eniniciar Rivavirina v esteroides

Peiris et al describié un curso bifasico de la
enfermedad en una observacion prospectiva de 20
pacientes (12). Luego de una favorable respuesta
inicial al manejo se presentd a partir de la segunda
semana recurrencia de la fiebre en 85.3%, diarrea
acuosa en 73.3%, deterioro radiolégico en 80% vy
respiratorio en el 45.3% de los pacientes. 20%
progresaron a SDRA a la tercera semana. La carga
viral para el coronavirus Urbani tuvo un pico en el dia
10 y posteriormente disminuyd, sugiriendo que la
explicacion de este curso bifasico no es por infeccion
viral persistente sino probablemente de origen
inmunoldgico. La frecuencia de la excrecion del virus
fue alta durante todo el periodo de observacion (>
80%). La edad e infeccién crénica por virus de la
hepatitis B fueron factores de riesgo asociados con
progresién a SDRA.

Es poco lo que se conoce del curso de la
enfermedad en nifios. El seguimiento de 10 pacientes
fue asociado con un curso aparentemente mas
benigno, sin progresién a falla respiratoria ni
requerimiento de soporte ventilatorio. Los mas
pequefios, menores de 8 afos, tuvieron el curso mas
indolente (13).

Diagnostico: reto para
investigadores y para clinicos

Las manifestaciones clinicas y los hallazgos
paraclinicos confieren muy baja especificidad
diagnéstica, por lo que la mayoria de los pacientes
han sido categorizados coma casos sospechosos y
casos probables, con base en las definiciones
proporcionadas por la OMS que combinan elementos
clinicos y relevantes factores epidemiolégicos de
exposicion (Tabla 4) (1). La mas reciente revision
incorpord elementos diagnosticos de laboratorio
incluyendo métodos de biologia molecular (PCR) y
determinacion de anticuerpos por IFA 6 ELISA.

La transmision local de casos nuevos, mas que
el reporte de casos identificados, es el factor a tener
en cuenta para catalogar un area o ciudad ¢ pais
como de riesgo y sujeto a vigilancia. El Contacto
cercano es definido como el haber cuidado, vivido o
tenido contacto directo con secreciones respiratorias
o liquidos corporales de una persona con probable
SRAS en los dltimes 10 dias. Los casos son
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clasificados de acuerdo con su presentacién inicial
pero deben ser reclasificados al final del proceso de
enfermedad a la categoria mas ajustada.

|
Caso sospechoso:

1. Persona quien después de noviembre 1 de 2002 se
presenta con:

* Temperatura > 38°C y

« Tos o dificultad respiratoria y

¢ Uno o mas de los siguientes en los 10 dias previos al
inicio de sintomas:

* Contacto cercano de un caso sospechoso o probable.

* Historia de viaje a un area con transmision local reciente
de SRAS (Tabla 5).

* Residir en un area con transmision local reciente de
SRAS (Tabla 5).

2. Persona con una enfermedad respiratoria aguda no
aclarada que resultase en muerte después de
Noviembre 1, a quién no se le realizé autopsia y uno o
mas de los siguientes en los 10 dias previos al inicio de
sintomas:

+ Contacto cercano de un caso sospechoso o probable.

+ Historia de viaje a un area con transmisién local reciente
de SRAS (Tabla 5).

* Residir en un area con transmisién local reciente de
SRAS (Tabla 5).

Caso probable:

1. Un caso sospechoso con hallazgos radiologicos de
neumonia o SDRA.

2. Un casc sospechoso con resultado positivo en una o
mas de las pruebas diagndsticas para coronavirus,

2. Uncaso sospechoso y hallazgos de autopsia compatible
con SDRA sin otra causa identificable

Criterio de exclusion:
Cuando se encuentra una explicacion alternativa

satisfactoria al cuadro clinico.

Los métodos diagndsticos especificos son
aquellos que permitieron a los investigadores
establecer una relacion causal del coronavirus en la
neumonia atipica o0 SRAS, a saber:

¢ Cultivo celular (5-6,9-10): de baja sensibilidad
(siete de los 68 pacientes en conjunto en las dos
series, alrededor del 10%) (6,9), los cultivos de
frotis faringeo, rectal, heces o especimenes
respiratorios requirieron usualmente varios pasajes
o repiques para observarse el efecto citopatico
principalmente en cultivos de células Vero E6 en
cinco a siete dias o de rindn de rhesus fetal en
dos a cuatro dias (Figura 7A).

* Microscopia electrénica (6,9-10): hoy por hoy
el método méas asequible para establecer una
hipétesis diagnostica rapida ante una nueva
entidad de origen infeccioso cuando los métodos
usuales de cultivos resultan ineficientes, tal como
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Definiciones de casos segun la OMS
Revisién de Mayo 1 del 2003

Pais Areas o ciudades Extension de la
transmision local

Canada Toronto B

China Pekin® C
Cantén® C
Region Administrativa C
especial de Hong Kong*
Mongolia del Interior* Incierta
Shanxi* C
Tianjin® Incierta
Taipei* Cc
Provincia de Taiwan®

Filipinas Manila B

Singapur Singapur B

S i AR

Areas con transmisién local reciente (ultimos 20
dias) de SRAS - OMS, Mayo 3, 2003. Fuente: OMS

Patrén A: casos importados de SRAS han causado sdélo
una generacion de casos probables locales de
SRAS.

Patrén B: mas de una generacion de casos probables
locales entre contactos directos de casos
importados.

Patron C: patron de transmision alta y diferente a los
descritos como A y B.

Incierta: insuficiente informacién para determinar extension
de transmision.

* La OMS recomienda, como precaucion, que todo viaje no
esencial a estas areas, sea pospuesto.

Tablas 4 y 5 son lomadas de la referencia 1.

sucedié con el SRAS. El coronavirus es un virus
de dificil aislamiento en cultivos y por ello su
identificacién no fue facil ni expedita. El hallazgo
de estructuras viricas por ME en los especimenes
respiratorios examinados puso sobre la pista a
los virus y los esfuerzos fueron encaminados a mejorar
su identificacion en cultivos y desarrollar asi pruebas
seroldgicas y primers para PCR con la secuenciacion
obtenida del virus (Figuras 8 A,B y 9).

* Reaccion en cadena de Polimerasa (5-6,9-10):
por técnica de transcriptasa reversa-PCR



(RT-PCR), se desarrolla como resultado de la
secuenciacion del virus, permitiendo el diseno de
primers dirigidos contra un fragmento del nuevo
coronavirus, BNI-1, ha mostrado muy buena
sensibilidad, especialmente en los casos
probables (80 a 100%) en contraste con los
sospechosos (20 a 30%) (10), posiblemente
debido al error de seleccién que representan estos
ultimos.

* Determinacion de anticuerpos (6,9-10): por la
determinacion de IgM por método de fluorescencia
indirecta (IFA) (Figura 7B) o de 1gG e lgM por
ELISA, 35 de 50 pacientes de la serie de Hong
Kong, 32 de ellos con documentada
seroconversion, tuvieron evidencia serologica de
infeccion por el nuevo coronavirus. De los 15
pacientes con evidencia serologica, todos ellos
fueron positivos por Elisa y algunos fallaron
reactividad por IFA. Anticuerpos contra Urbani
coronavirus (Urbani-CoV) demostraron no
reactividad con los coronavirus humanos
conocidos, 229E y OC43. El tiempo estimado de
aparicion de los anticuerpos es de una a dos
semanas luego del inicio de los sintomas.

A. Efecto citopatico del coronavirus en células Vero
E6 (X40). B. Tincién positiva para anticuerpos por
inmunofluorescencia indirecta (X400)

SARS: ANATOMIA DE UNA NUEVA EMTIDAD CLINICA

' ' FIGURA 8
Ultraestructura del coronavirus por microscopia

electrénica provenientes de cultivos con células
VeroE6G(AyB).
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Caracteristicas ultraestructurales de coronavirus
aislado en lavado broncoalveolar de un paciente con
SRAS. La flecha en A sefiala las particulas virales qu

se muestran magnificadas en B en escala de 100:1.

Fotos tomadas de la referencia 8.
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Tratamiento: algunos hechos, otras
incertidumbres

La piedra angular del manejo de pacientes con
SRAS o neumonia por coronavirus es el adecuado
soporte de acuerdo a la severidad de los sintomas.
Entre el 10y el 20% de los pacientes requieren soporte
en UCI con ventilacion mecanica por progresion a
SDRA.

No se conocen antivirales con actividad especifica
contra los coronavirus, sin embargo y mas por la
desesperacion, la inminente mortalidad en pacientes
con enfermedad grave, la falla terapéutica a otros
multiples antibidticos y antivirales y la experiencia
limitada en casos de fiebre amarilla y hantavirus se
ha empleado en forma casi universal en los pacientes
con SRAS la combinacion de ribavirina y esteroides,
en variadas formas y dosis (4-6,8,12). Este tratamiento
combinado resulté en un mejor prondstico
estadisticamente significativo en el grupo de pacientes
de Hong Kong (6). En los casos complicados se
observé una demora de dos dias en promedio en
iniciarlos en comparacion con quienes tuvieron un
curso menos complicado, sugiriendo un beneficio con
un uso mas precoz que tardio en pacientes
hospitalizados con SRAS. Los autores estimaron que
la combinacién de ribavirina y esteroides se asocit a
una menor mortalidad (2%} (6).

Control y Prevencion: necesarios,
exitosos pero no faciles

El control del paciente hospitalizado con
neumenia por coronavirus incluye la implementacion
de precauciones de contacto y transmision por via
aérea (1,2), ademas de cohortizacion del personal
paramedico. El coronavirus es un virus altamente
contagiocso que no solo se transmite al toser,
estornudar, gritar o cantar, sino que hay evidencia
indirecta que indica su transmisién por particulas
nucleadas suspendidas en el aire permaneciendo
viable por varias horas como sucede con tuberculosis
o los virus herpes, por lo que la CDC y la OMS
recomiendan el uso de mascarillas de alta eficiencia
N95 en las instituciones hospitalarias y de no
disponerse, la mascarilla comuin o para uso
domiciliario por el paciente o sus contactos. La
ubicacidon del paciente debe ser en una habitacion
individual y bafio no compartido, preferiblemente con
presion de aire negativa con 6 a 12 recambios por
hora. De no disponerse de dichos cuartos, los
pacientes deben ser ubicados en cuartos sin aire
acondicionado o éste apagado y con ventanas

abiertas al exterior. Recientes observaciones por
investigadores de la OMS han determinado que el
virus es estable hasta por 48 horas en superficies
plasticas, 24 horas en orina, 48 horas en heces y
hasta cuatro dias en heces diarreicas (con un pH
mas bajo y favorable) (1), facilitando su diseminacion
por contacto directo o indirecto y justificando su
aislamiento por contacto concomitantemente con las
precauciones de via aérea. Igualmente, para evitar
salpicadura de secreciones en conjuntiva se
recomienda el uso de gafas protectoras. Como
medida basica de higiene de manos y prevencién de
diseminacion, debe usarse el alcohol glicerinado para
todo contacto con estos pacientes, ademas del
obligatorio uso de guantes limpios, bata con mangas
largas y polainas. Elementos como fonendoscopios,
tensiometros, electrodos y otros usualmente
compartidos entre pacientes deben ser de uso
dedicado y exclusivo. Los desinfectantes comunes
son activos contra el coronavirus y por lo tanto, son
vélidas las medidas usuales de desinfeccion de dreas
haciendo énfasis en el esmero en las mismas (1,2).

La experiencia exitosa de control de Toronto
(Canada) y Hanoi (Vietnam) (1), sitics en los que no
se han reportado casos nuevos en dos semanas al
momento de este escrito, en conjunto con el hecho
que no ha sucedido una masiva diseminacion de los
casos de SRAS a nivel mundial, refuerzan la validez
y probablemente la eficacia de las medidas
implementadas en muchos paises, para impedir el
ingreso de casos potenciales a sitios nuevos o
contener su diseminacion en donde ya se han
reportado. Por la inespecificidad de los sintomas,
estas medidas resultan frecuentemente en drasticas
acciones y causan enormes consecuencias sociales
y economicas a las dreas afectadas. China
(especialmente Pekin), Hong Kong y Singapur
continuan reportando la mayoria de los casos nuevos.
En Hong Kong sucedid la gran magnificacion y
expansion del brote y resultara dificil una contencidn
a corto plazo. Igualmente el gobierno de China fue
negligente en el adecuado y oportuno reporte de la
verdadera magnitud de su problema, dificultando asi
grandemente el control de la epidemia en ese pais.

Los gobiernos y paises aln virgenes de SRAS
deben crear mecanismos de control y vigilancia
permanente en puertos aéreos, maritimos y sitios
de acceso terrestre para prevenir el ingreso de
pacientes sintomaticos provenientes de las zonas
de riesgo definidas (y cambiantes) por la OMS (Tabla
5). La presencia de fiebre y tos deberan ser los
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sintomas mas relevantes para identificar
sospechosos, dejando de lado los cuadros tipicos
virales del tracto respiratorio superior con ausencia
de fiebre y con rinorrea, estornudadera, coriza,
congestion nasal y carraspera en la garganta. Los
sintomas de SRAS se acompafan de quejas
sistémicas constitucionales como malestar, mialgias
y escalofrios. Este complejo sindrémico debe orientar
a las autoridades regulatorias de salud para definir
protocolos de identificacion de sospechosos y
proceder al aislamiento y cuarentena. Se requieren
de 10 dias de cuarentena para eliminar el estado de
contagiosidad.

En Colombia

Las autoridades han encaminado esfuerzos en
vigilar el acceso de medios de transporte
provenientes de areas de riesgo. Estas medidas
deben incluir el aislamiento de pacientes
sintomaticos, la cuarentena de contactos y la
desinfeccidon completa de areas, vehiculos y naves
de acuerdo a la normatividad internacional. El
Ministerio de Proteccion Social y el Instituto Nacional
de Salud han presentado las recomendaciones
coficiales, incluyendo una ficha de reporte de casos
sospechosos que puede ser consultada en sus
respectivas paginas institucionales de internet http:/
/www.minproteccionsocial.gov.co/NewSite/
MseContent/home.asp y http://www.ins.gov.co/
alertas.htm

Daily new cases of SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome) continue to increase over time
without a stop at sight despite of the current
decreasing trend. It is a whole new highly contagious
clinical entity for humans first presented at the
province of Guangdong in the meridian China in the
middle of November and rapidly spread through
several continents. With a high letality rate, up to 50
% in the elderly and a mean of 14 % to 15 %, has led
to a much more overwhelming psychologic, cultural
and financial damage in the regions where epidemics
is worse. Initial clinical manifestations are not
distinguishable from other common infectious
diseases. Colombia reported its first imported case
from Hong Kong on May 5" reinforcing the need for
implementing proper identification, isolation and
control measures at all levels.
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Respuesta al diagnostico por imagenes

Microfotografia de luz, biopsia de pulmoén |
{Marzo/2003). H y E, Magnificacion X 350

Se realizé una biopsia pulmonar a cielo abierto
(Figura 3) la cual se informd con descamacion de
neumocitos, presencia de cuerpos de Masson y
material amorfo proteinéceo en los espacios alveolares,
con las paredes vasculares ligeramente engrosadas.

Dado el cuadro clinico, la ausencia de un proceso
infeccioso evidente, la exposicion por largo tiempo ala
nitrofurantoina y los hallazgos de la biopsia pulmonar,
consideramos como diagndstico un fendmeno de
toxicidad pulmonar por esta droga.

Debemos resaltar que se ha reportado de manera
extensa en la literatura mundial, el efecto toxico potencial
de la nitrofurantoina a nivel pulmonar y hepatico,
reconocido inicialmente en 1962 (1). Se afirma que las
complicaciones pulmonares por esta causa son muy
infrecuentes, alcanzando una incidencia acumulada del
0,00018 % (2). Al momento del ingreso, la paciente Radiografia de térax
venia tomando la nitrofurantoina, la cual se decidio
suspender bajo la sospecha inicial de una posible
toxicidad, observandose la amputacion de los picos
febriles en los dias siguientes a su hospitalizacion.
Posteriormente se analizd el seguimiento radiologico
del torax casi desde el inicio de los sintomas (Figura
4), en donde puede apreciarse un empeoramiento
relacionado a la aparicién de infiltrados intersticiales
mayores principalmente en el pulmoén derecho (en este
momento la paciente continuaba tomando la
nitrofurantoina).

En cuanto a los hallazgos de la tomografia
computarizada de alta resolucion de térax, se demostré
la presencia de un patron reticular que se correlaciona
con alveolitis fibrosante, hallazgo frecuentemente
reportado en otras series de casos publicadas (3). Otro
punto sobresaliente es que se descarto un gran espectro Radiografia de térax (Abril/2003)
de enfermedades infecciosas que pudieran también
correlacionarse con el cuadro de la paciente. Una vez
se excluyeron ofras causas (reumatologicas, neoplasias
infiltrativas del pulmon, etc.), el cuadro de la paciente
fue altamente sugestivo de toxicidad pulmonar por
nitrofurantoina. Se suspendio la droga, se inicio manejo
con esteroides orales y terapia respiratoria de forma
intensiva. Posteriormente la paciente fue valorada en
consulta externa un mes después. La nueva radiografia
de tdrax (Figura 5) permitié apreciar una gran mejoria,
la fiebre y sintomas sistemicos desaparecieron, la tos
desaparecio y la oxigenacion mejord (saturacion del v :
96 % sin oxigeno suplementario). - ,
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Discusion

La nitrofurantoina es un antiséptico urinario Util en
el manejo de infecciones urinarias bajas en pacientes
con funcidn renal normal; esta droga es reducida por
flavoproteinas bacterianas a metabaolitos intermedios
reactivos, los cuales a su vez inactivan o alteran
proteinas ribosomales bacterianas y otras
macromoléculas, dando como resultado final la
inhibicion de la sintesis proteica, del DNA, RNA y de la
pared celular bacteriana (4).

En modelos animales se ha demostrado que la
nitrofurantoina produce radicales libres de oxigeno (5)
que son deletéreos para el parénguima pulmonar;
igualmente produce una disminucion en la actividad de
las enzimas catalasa y glutation reductasa, gue hacen
que el pulmdn no sea efectivo en la eliminacion de
estas especies de oxigeno reactivo (6). Se han descrito
dos formas de toxicidad, una aguda idosincratica y otra
cronica (7). Esta ultima es mas comun en pacientes
con alteraciones de la funcién renal (4). Por otro lado,
se recomienda que este medicamento no sea
administrade cuando existen alteraciones pulmonares
y debe ser suspendido rapidamente cuando éstas
ocurren (7); sin embargo, como en el caso de esta
paciente, esto no se lleva a cabo frecuentemente. Dado
que por otro lado es un medicamento (til y de bajo
costo, su utilizacion es frecuente. Es por lo tanto
importante conocer bien su dosificacion, toxicidad y
reacciones adversas.

El diagnostico de toxicidad pulmonar inducida por
nitrofurantoina esta basado en el analisis de las
evidencias circunstanciales, lo cual incluye la relacion
temporal entre el inicio de la administracién de la droga
y el inicio de los sintomas, el mejoramiento de los
sintomas con la suspensién de la droga vy el
conocimiento del efecto toxico potencial de la droga.
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