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No se conoce con certeza, pero muy probablemente en el otono de
2002 empez6 en el Sur de China una extrana enfermedad neumonica
de origen desconocido y diferente a lo comin hasta entonces. En
febrero de 2003 un médico procedente de esta region, Guangdong,
viajé a Hong Kong sufriendo a su ingreso en el hotel donde se hos-
pedaba, fiebre alta, tos pertinaz y respiracion dificultosa. Las personas
que tuvieron contacto con €l contrajeron la enfermedad; por ejemplo,
un hombre de negocios chino-americano que subi6 con €l en el ascen-
sor y posteriormente viajo a Hanoi donde enfermo y se ingresé por su
cuenta en un hospital, falleciendo de la enfermedad. Fue atendido
entre otros por un médico italiano adscrito a la Estacion de la OMS en
Vietnam, quien describi6é su cuadro clinico como un nuevo proceso y
a su vez contrajo la enfermedad de la que acabaria falleciendo'. Desde
Hong Kong se extendié a Toronto. Un tercio de los afectados, a
comienzos de mayo, son personal sanitario de los hospitales donde se
atienden los pacientes. En el Cuadro 1 adjunto se resumen los hechos
fundamentales del proceso hasta el 25 de mayo de 20032

CUADRO I
1. Que es una infeccion (China, febrero de 20037,
snoviembre de 2002?)
eEmergente: no se conocia previamente y se extiende por la movilidad
2. La OMS (12/03/03) en 5 dias moviliza 11 laboratorios de 9 paises
Zoondtica: sin Ig en la poblacion sana
eVirica: se aislan virus, un paramixovirus y un nuevo coronavirus
(CoV del SARS)
*El CoV de SARS es diferente a los conocidos, se cultiva con facili-
dad
eSe identifica en Carnivoros, Vivérridos, Paradoxurinae:
Paguma larvata o Paradoxurus hermaprodita
3. Un tercio de los afectados es personal sanitario.
Mortalidad media de un 3,5%.

Ante tamana situacion sin precedentes, una enfermedad emergente y al
parecer zoondtica, la OMS movilizé hacia la mitad de marzo de este ano
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a 11 laboratorios de 9 paises y se comenz6 un trabajo multidisciplina-
rio intensisimo que empieza a dar sus frutos. Todos los paises occiden-
tales, Espana entre ellos, designaron un Laboratorio de Referencia para
el diagnostico, y equipos de guardia permanente multidisciplinarios, en
prevision de la llegada, por el traslado de personas desde las areas afec-
tadas o de materiales, del agente causal de un proceso infectoconta-
gioso nuevo, el sindrome respiratorio agudo y grave de origen chino,
la neumonia asiatica (SARS segun el acronimo inglés o SRAS).

La Seccion 2* de la Real Academia de Farmacia acordod, con el fin de
actualizar y discutir los diferentes aspectos que se conocen del proce-
so, hacer lo mas pronto posible una mesa redonda de actualizacion
cientifica, bajo los auspicios de la Fundacion Casares Gil.

Me corresponde a mi introducir el tema hablando de hechos generales
que ayuden al mejor entendimiento del proceso: las zoonosis emer-
gentes o las enfermedades emergentes y zoondticas.

En el cuadro II adjunto se definen las zoonosis, que en resumen son
las infecciones e infestaciones capaces de pasar de modo natural desde
los animales al hombre y viceversa.

No existe duda de que el SARS es un proceso infeccioso y contagioso, con
la particularidad de que alguno de los infectados es un transmisor eficaci-
simo. Su origen parece zoonotico, es decir por traslado inicial desde algu-
na especie animal al hombre y de persona a persona posteriormente.

Por la direccion del proceso es una antropozoonosis, es decir, el pro-
ceso que va desde los animales al hombre. Como parece improbable
que el proceso camine en sentido contrario, se puede llamara también
hemizoonosis y aunque aun no se conocen todas las particularidades,
puede ser una zoonosis directa o eutizoonosis.

Por lo que conocemos, la denominacion mas adecuada es la de neo-
zoonosis: el paso del animal al hombre ocurrié una vez y es poco pro-
bable que se repita del mismo modo, si se debe a una mutacién pun-
tual del agente infeccioso.
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CUADRO II

Zoonosis: etimologicamente, “enfermedad de los animales”, cualquier
enfermedad o infeccion de vertebrados transmisible al hombre o viceversa.
OMS (INFORME 164 DE 1959): enfermedades e infecciones transmi-
tidas naturalmente entre animales vertebrados y el hombre.
También, Informe 569, 1979: aquellas enfermedades o infecciones
cuyos agentes se transmiten naturalmente desde los otros animales
vertebrados al bombre y viceversa.

Es una ANTROPOZOONOIS en el sentido de Kaegel, 1951: proceso
que va desde los animales al hombre.

En principio se la puede considerar como una HEMIZOONOSIS
(Euzeby, 1984) pues el retorno al animal no esta asegurado.

Es una ZOONOSIS DIRECTA (Schwabe, 1969) pues la transmision es
inmediata, o de contacto directo o ingestion. O en el sentido de Euzeby,
1984 una EUTIZOONOSIS, de euthus, directo, sin intermediario.

NEOZOONOSIS : EL HECHO ZOONOTICO — LA TRANSMISION
ANIMAL HOMBRE — OCURRIO UNA VEZ Y ES IMPROBABLE QUE
VUELVA A SUCEDER. NO ES ALGO QUE SUCEDA DE MODO
NATURAL COMO EN LAS ZOONOSIS VERDADERAS.

En la naturaleza hay un trafico zoondtico continuo, en el que estin
implicados los animales silvestres, los domésticos y el hombre. Muchos
procesos infecciosos, causados por virus filtrable, son zoonosis que se
trasladan desde los animales silvestres al hombre. El agente causal care-
ce de especificidad y esta en equilibrio con su poblacion de hospeda-
dores habituales, por ejemplo el Hantavirus. En otras ocasiones la zoo-
nosis camina desde los animales silvestres al hombre a través de una
especie de animal doméstico. Es el caso del cerdo como puente en la
transmision del virus Nipah desde las ardillas voladoras al hombre.

Las zoonosis, hemizonosis o anfizoonosis entre los animales domésti-
cos y el hombre son las mas frecuentes e incluyen ejemplos de todas
las categorias de patégenos: virus, bacterias, protozoos, helmintos, e
incluso artropodos parasitos.
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En los primeros dias de abril la OMS afirma oficialmente que el agen-
te causal del SARS es un coronavirus® que se encuentra en todos los
pacientes con el sindrome respiratorio y que debe tener un origen zoo-
notico pues no se encuentra en personas no afectadas’,

CUADRO III

Animales silvestres 8
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Animales domésticos
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Como la transmision, ademas de inmediata, por la tos y estornudos,
parece que podria incluir heces fecales, sin conocerse todavia el ori-
gen animal se sospecha de las cucarachas como transportadores meca-
nicos del mismo (infeccion masiva entre los vecinos de las torres de
apartamentos de Amoy Gardens)’.

El coronavirus causal con toda probabilidad se puede estudiar por téc-
nicas de biologia molecular, gracias a una zona conservada de la poli-
merasa de los coranovirus. Alineando 405 nucledtidos del ORF de la
polimerasa 1b, el arbol filogénico de maxima parsimonia que se dibu-
ja identifica al CoV-SARS como no perteneciente a cualquiera de los
tres grupos conocidos’.

El 23 de mayo de 2003 se descubre que el virus se encuentra en carni-
voros comprados en el mercado del drea endémica. En vivérridos, el
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mismo tipo de virus tanto en la secrecion bronquial como en las heces,
asi como seropositividad en otras especies como un perro-mapache y
un tejon’. El vivérrido se identifica primero con la civeta enmascarada
de las palmeras, Paguma larvata, aunque es mas probable que sea otra
civeta, Paradoxurus hermaphrodita o civeta comun de las palmeras,
cuya area geografica coincide plenamente con la originaria del SARS.

CUADRO IV
e DEL HOSPEDADOR
o Un cambio en la condicion intrinseca del hospedador,
por ejemplo, disminucién de la capacidad de respuesta
inmunitaria.
- Asi ocurre con los parasitismos, micosis,
virosis y bacteriosis por agentes oportunistas.
o Un cambio de comportamiento: emigraciones, nuevos
habitos alimentarios.
o Entrada y establecimiento en medios virgenes — selvas,
areas largamente deshabitadas. Ebola, Hantavirus.
e DEL AGENTE.
o Traslado de un agente infeccioso, desde su circulo
epidemioldgico al circulo sinantrépico.
- A través de un animal doméstico: Virus Nipah.
- A través del cambio de comportamiento de un
hospedador intermediario: Chagas.
- Por entrada en el circulo sinantrépico de
animales comensales y domésticos.
o Recombinacion virica en un animal doméstico:
virus gripal.
o Salto de especie — preadaptacion y mutacion-, VIH,
CoV SARS.
e OTRAS CAUSAS PROBABLES. El cambio climatico que
influird tanto en los hospedadores y su comportamiento
como en los agentes infecciosos.

El SARS es una nueva enfermedad zoondtica emergente. Las enfer-
medades emergentes, como se resume en el cuadro IV se deben a
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cambios en la condicion intrinseca del hospedador, como la inmuno-
deficiencia virica, iatrogénica y de otras causas, o cambios en el com-
portamiento como son los habitos alimentarios. Podia ser éste en parte
el caso del SARS, pues es muy posible que el paso desde los vivérri-
dos al hombre se deba al consumo de su carne. Hay un fuerte parale-
lismo con el supuesto origen del virus causante del SIDA, VIH y este
CoV-SARS, un salto de especie, desde un animal en el que el virus es
perfectamente tolerado al hombre, con una mutacion intermedia,
naciendo a la luz — emergiendo — un nuevo patégeno.

CUADRO V

SALTO DE ESPECIE
Papel similar a la especiacion alopatrica, alhospitalica.
Es un fenémeno menor de megaevolucion: cambio con €xito
de un acervo genético desde un medio adaptativo principal a
otro nuevo medio, seguido de su explotacion.

REQUIERE CIERTAS CONDICIONES:
1. CONTACTO REITERADO entre el proto-parisito
y el proto-hospedador.

2. PREADAPTACION: el proto-parisito tiene que contar
con sistemas de fijacion, penetracion, evasion de las
condiciones fisico-quimicas; evasion de la R.I.

. CAMBIO RAPIDO, mutacion util.
. Cierta INOCUIDAD o tolerancia en los primeros
contactos.
5. Mutua ADAPTABILIDAD. El parasito tiende a
ser mejor parasito, mas especifico.
El hospedador mejor soporte.
Las desviaciones del equilibrio no son adaptativas.

FENAON

El salto de especie de un patdgeno es un fenémeno complejo. En el cua-
dro V se resumen los hechos generales que facilitan esta circunstancia.
De un modo menor, un cambio de especie de hospedador de una pato-
geno especifico y particularmente cuando las especies hospedadoras
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antigua y nueva estan alejadas, se asemeja a un salto megaevolutivo, con
especiacion inmediata. Previamente tiene que haber habido un largo
contacto y el patdgeno debe de contar con las condiciones necesarias de
preadaptacion. El salto va acompanado de un cambio basico y perma-
nente, una mutacion; no una gran mutacion, dificilmente viable, sino
una pequena mutacion que le permita instalarse permanentemente en la
nueva especie. Su patogenicidad inicial tiene que ser tolerable al menos
para una seccion de la poblacion hospedadora. El salto es para el pato-
geno como la inauguracion de una nueva tierra virgen, llena de posibi-
lidades para su reproduccion, sin grande oposicion. Inicia con ello una
nueva modalidad de co-evolucion, asociada a su nuevo hospedador. Fl
patdgeno es en la practica una nueva especie, o al menos estd en el
camino de terminar especiando mediante este alopatrismo particular.

Aun no estd claro de donde procede el virus. Una vez se encontré en
varias civetas de un mercado concreto, pero no ha vuelto a ser encontra-
do en civetas de otros mercados. Aun no se sabe como se infectaron estas
civetas. Lo que si se sabe es que el CoV encontrado en las civetas es como
el hallado en los enfermos humanos con un inserto de 29 nucledétidos.
Hasta la fecha todos los aislamientos humanos, salvo uno, carecen de este
inserto particular, por lo que se confirma que el proceso es zoondtico y
en la direccion animal-hombre. Los coronavirus tienen capacidad de salto
de especie cambiando la forma molecular del ligando exhibido en su
corona. Los elegantes experimentos de Haijema et al.* lo confirman.

El trabajo de la OMS y de sus laboratorios colaboradores es tan eficaz
hasta ahora que, por primera vez, se rastrea el origen de una pandemia
y es muy probable que por primera vez se pueda controlar. Esperamos
sinceramente que se hagan realidad los ultimos versos del poema con
que Mao felicitaba a los habitantes de Yuchiang que habian disenado un
tractor para limpiar los canales y asi luchar contra el molusco transmisor
de un parasito, Schistosoma japonicum, que traducido dice ast:

e Dinos, por favor, Principe de las Pestes,
¢;a donde viajaras?

eLamparas y barcos de papel

e iluminaran el cielo para ti!
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! Carlo URBANI, médico parasitélogo y epidemiologo de 46 afios, muri6 de SARS el
29 de marzo de 2003 en Bangkok, después de apenas 3 semanas de enfermedad.
Describié por primera vez el sindrome en un paciente Chino-americano ingresado
en el Hospital Francés de Hanoi, procedente de Hong Kong.

N

2.1. CDC. Actualizacion: brote de sindrome respiratorio agudo y grave-, todo el
mundo. 2003. MMWR 2003;52:241—S8.

2.2. OMS. Definiciéon de Caso para la prevencién del sindrome respiratorio agudo
y grave (SARS). <http://www.who.int/csr/sars/casedefinition/en>

2.3. OMS. Casos acumulados de SARS <http://www.who.int/cst/sarscountry/en>
2.4. Poutanen SM, Low DE, Henry B, et al. Identification of severe acute
respiratory syndrome in Canada. N Eng J Med.
<http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/NEJM0a030634v1>

2.5. OMS. Resumen de los hallazgos principales de la red colaborativa multi-céntri-
ca sobre el coronavirus causante del SARS, su etiologia y diagnéstico.
<http://www.who.int/cst/sars/findings/en>

2.6. Peiris JSM, Lai ST, Poon LLM, et al. Coronavirus as a possible cause of severe
acute respiratory syndrome. Lancet 2003.
<http://www.thelancet.com/journal/vol361/iss9364/full/llan.361.9364.early_onli-
ne_publication.25242.1>

2.7. Lee N, Hui D, Wu A, et al. A major outbreak of severe acute respiratory syn-
drome in Hong Kong. N Engl J] Med 2003.
<http://content.nejm.org/cgi/reprint/NEJMoa030666v1>

2.8. Tsang KW, Ho PL, Ooi GC, et al. A cluster of cases of severe acute respiratory
syndrome in Hong Kong. N Eng J Med 2003.
<http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/NEJMoa030666v1>

o

Clasificacion: Familia Coronaviridae Estructura: ARN + lineal de hebra simple,
no segmentado, helicoidal, con cubierta.

El hallazgo de un coronavirus de morfologia especial se realizé en el Instituto
Pasteur con muestras procedentes de Hanoi y de un médico francés infectado, en
Bethesda en USA, en la Universidad de Hong Kong, etc. En algunos pacientes se
aisla también paramixovirus en infeccion concomitante. El coronavirus (CoV) del
SARS se cultiva y aisla de células Vero y por comparacion de la polimerasa del
mismo con la de otros coronavirus se comprueba que no pertenece a ninguno de
los tres tipos de coronavirus conocidos. Poutanen et al.2003"Identification of Severe
Acute Respiratory Syndrome in Canada" New England Journal of Medicine. On line.

16



ACTUALIDAD CIENTIFICA: SINDROME RESPIRATORIO AGUDO Y GRAVE

Introduccion, Zoonosis y Enfermedades Emergentes

* Das,P, Peiris, J.M.2003 Joseph Malik Peiris- on the trail of pneumia in Hong Kong.
The Lancet-Infectious Diseases, 3(5):309-311.

5 http://www.info.gov.hk/dh

¢ Drosten et al. 2003 New England J. Of Medicine. On line.

7 23 de mayo; Univ. De Hong Kong , encuentra un CoV como el de SARS en 6
Paguma larvata, un Nyctereutes procynoides (perro-mapache), y anticuerpos en un
tejon (Melogale moschata) del mismo mercado, la ciudad de Shenzhen de la pro-
vincia de Guangdong.

% Haijema,]. et al. 2003. Switching Species tropism: an effective way to manipulate the
Feline Coranovirus genoma.J.Virology 77(4):4228-4538.
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EL VIRUS DEL “SARS”, UN NUEVO RETO PARA LA SALUD

1. Sucesion de acontecimientos

En noviembre de 2002, estaban empezando a emerger en Guandong,
provincia de China, los primeros casos de una nueva enfermedad, aun-
que nadie era consciente de ello. Las siglas “SARS”, que en espanol se
han transformado en “SRAS” (Sindrome Respiratorio Agudo y Severo),
se han popularizado hasta un extremo que entonces no se podia ima-
ginar. No fue hasta el mes de febrero de 2003, cuando algunos médi-
cos y el propio Ministerio de Sanidad de China fueron conscientes del
brote de enfermedad respiratoria aguda, que en esa fecha habia pro-
ducido numerosos casos y varias muertes. Algunos de los pacientes
habian viajado ya a otras regiones de China e incluso al extranjero,
extendiendo inadvertidamente la enfermedad.

El 12 de Marzo, la OMS declara la alerta mundial del SRAS y toma la
direccion de la investigacion. Sus primeras medidas son:
e Poner en marcha un sistema de declaracion de casos basindose
en una definicion de “caso sospechoso” y de “caso probable”.
e Seleccionar un grupo de laboratorios de alto nivel para tratar de
identificar el agente causal del sindrome.
e Formar un equipo de expertos en clinica y epidemiologia que
comenzaron a estudiar estos dos aspectos del brote y lanzaron una
serie de recomendaciones para hacerle frente.
e Organizar un flujo de informacion constante a las autoridades sani-
tarias y a la poblacion general, a través de una pagina web (WHO,
2003.2) en la que se recogian las actualizaciones diarias del nimero
de casos declarados por los distintos paises y de los hallazgos que
se iban consiguiendo acerca del agente etiol6gico y las posibilidades
de controlar su expansion.

En pocos dias el nimero de casos se multiplica en Hong Kong vy, a
causa de los viajes internacionales, aparecen casos también en

Vietnam, Singapur y hasta en Canada (Fig. 1).

El 22 de marzo, a partir de una biopsia pulmonar de un paciente con
SRAS, se consigue aislar en cultivos celulares un virus que se identifi-
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ca casi inmediatamente como un nuevo Coronavirus, €l CoV SARS.
Desde ese momento los hallazgos virologicos se suceden vertiginosa-
mente.
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Fig. 1: Mapa mostrando la diseminacion del SRAS desde su origen en Guandong (China)

En los ultimos diez dias de marzo, China declara 792 casos y 31 muer-
tes ocurridos en Guandong desde noviembre de 2002 hasta el 28 de
febrero de 2003, a la vez que en Hong Kong se contabiliza un gran
numero de casos entre los residentes de un bloque de viviendas (Amoy
Gardens), apuntando a una posible transmision ambiental. Para esas
fechas, el SARS se habia convertido ya en un tema de maxima actuali-
dad en todos los medios de comunicacion y el clima de ansiedad que
se vivia en China se iba extendiendo a todo el mundo.

2. Interrogantes planteados

En todos los foros sanitarios y cientificos empezaron a surgir pregun-
tas acerca del agente causante del sindrome, de su forma de transmi-
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tirse y de la extension y caracteristicas del brote que estaba empezan-
do a emerger. Hacia mediados de marzo podian concretarse en unos
pocos interrogantes principales, que han constituido los ejes de la
investigacion posterior:

e Clinica y epidemiologia
- Identificacion de casos: criterios para su definicion
- Transmisibilidad y vias de diseminacion
- Periodo de incubacion y contagio. Letalidad
- Desarrollo y extension de la epidemia
e Control y Prevencion
- Medidas de aislamiento y proteccion. Contactos
- Otros criterios y recomendaciones. Viajes
- Posibles tratamientos y vacunas
e Diagndstico
- Investigacion del agente etiol6gico
- Métodos para la identificacion del agente y determinacion
de anticuerpos
- Muestras clinicas mas adecuadas y momento de la toma
- Plan de actuacion en Espana ante la amenaza del SRAS
e Agente virico
- Caracteristicas del virus y su relaciéon con otros CoV
- Caracteristicas fisicoquimicas
- Origen y estudios en animales

El estudio de los acontecimientos que fueron produciéndose en los
meses siguientes permiti6 ir perfilando respuestas para cada uno de los
apartados anteriores.

3. Clinica y epidemiologia

Las definiciones de la OMS para determinar cuales de los pacientes que
presentaban un cuadro de neumonia atipica debian considerarse como
casos probables, o al menos como sospechosos, de padecer una infec-
cion por coronavirus del SRAS, se han mostrado muy utiles. Gracias a
ellas, desde mediados de marzo de 2003, se pudieron identificar los
casos (Fig. 2), acotar la extension de los brotes que se iban produ-
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ciendo, manejar a los pacientes, y deducir la forma en que la infeccion
se transmitia.

Fig. 2

| Ksiazek et al. NEJM, 2003. 348: 1953-66 | Tsang et al NEJTM, 2003. 348: 1977-
1985

Fig. 2: Anomalias encontradas en pulmones de pacientes con SARS. Panel 1:
Histopatologia de tejido pulmonar en que se observa dafio alveolar difuso,
con células sincitiales y abundantes macroéfagos de citoplasma vacuolizado.
Panel 2: Radiografias mostrando: a) consolidacion focal en la parte inferior
derecha (indicado por flechas); b) imagen difusa de ambos pulmones en su
totalidad.

3.1. Identificacion de casos. Criterios para su definicion
En la siguiente pag. web se han publicado las sucesivas definiciones:
http://www.who.int/cst/sars/casedefinition/en/

Caso sospechoso
e una persona que presenta los siguientes sintomas
- Fiebre > 38°C
y ademads
- uno o mas sintomas respiratorios, incluyendo tos, respiracion entre-

cortada o disnea y una o mas de los siguientes circunstancias:
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- contacto cercano con una persona con SRAS (en los 10 dias antes del
comienzo de los sintomas)

- historia reciente de viaje a las zonas afectadas (10 dias antes del
comienzo de los sintomas)

- residente en un drea de transmision local reciente de SRAS

e O bien: una persona fallecida por: enfermedad respiratoria aguda
(neumonia o “distress” respiratorio) confirmada por estudio radiologico
- y ademds, una o mas de las tres circunstancias anteriormente expues-
tas

Caso probable
e un caso sospechoso de SRAS, que presente ademas:

- evidencia radiol6gica de infiltrado consistente con neumonia o “dis-
tress” respiratorio

e O bien: un caso sospechoso de SRAS con hallazgos en la autopsia
de patologia de “distress” respiratorio sin causa identificable para jus-
tificarlo.

e O bien: un caso sospechoso de SRAS, que resulte positivo al coro-
navirus del SRAS (CoV SARS) en uno o mas ensayos virolégicos *

Como se ve, los criterios que se tuvieron en cuenta en las primeras
definiciones fueron de tipo clinico y epidemiologico, conjuntamente.
Las definiciones de caso sospechoso y de caso probable, se mantuvie-
ron sin apenas modificaciones hasta que el diagnoéstico de laboratorio
alcanz6é unos niveles aceptables de sensibilidad y especificidad.
Entonces se anadio la tercera variable recogida mas arriba, en la defi-
nicion de caso probable (*).

3.2. Transmisibilidad y vias de diseminacion

A medida que se disponia de datos sobre el avance del brote, se
pudo comprobar que mas de la tercera parte de los primeros casos
habian ocurrido en manipuladores de alimentos (Breiman y cols,
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2003), es decir personas que mataban, preparaban y vendian ani-
males en los mercados para su consumo y los que cocinaban y ser-
vian los alimentos elaborados a partir de ellos. Mas tarde, los casos
se concentraron en el personal sanitario que cuidaba a los enfermos
(Seto 2003), o en los familiares cercanos. Se ha comprobado que la
transmision a contactos casuales ha ocurrido en pocas ocasiones y
siempre como resultado de una exposicion intensa en el trabajo,
reuniones, aviones o taxis. La concentracion de los casos en hoteles
y salas de conferencia y especialmente en el personal sanitario que
atendia a los enfermos, indicaba que el contagio necesitaba la pro-
ximidad de los pacientes. En resumen, se pudo estimar que se tra-
taba de un agente de transmisibilidad moderada, en que un caso
podia producir alrededor de tres casos secundarios cuando se pro-
pagaba en el seno de una poblacion en la que todavia no se habian
implantado las medidas de control (Riley y cols. 2003; Lipsitch y
cols, 2003).

La declaracion y andlisis diario de los casos que iban apareciendo y de
las cadenas de transmision identificadas, permitieron determinar que el
contagio se producia mayoritariamente por contacto directo y sosteni-
do con secreciones respiratorias del enfermo o con otros fluidos cor-
porales, bien por medio de gotas, que viajan s6lo unos pocos metros,
o por fomites. El contagio de la infeccion se establecia a través de las
membranas mucosas de la nariz, boca u ojos.

El papel de la transmision fecal-oral es desconocido todavia, aunque
no parece que juegue un papel importante. Sin embargo no debe
dejarse de lado, considerando que algunos coronavirus se transmiten
por esta via y que en el brote de Amoy Garden hubo un 73% de casos
con diarrea. Teniendo en cuenta que el virus estd presente en grandes
cantidades en las heces, la diarrea podria resultar un modo de trans-
mision muy eficaz. Por el contrario, en otra serie de brotes, la diarrea
ha sido un sintoma mucho menos frecuente, encontrandose en un 50%
de los casos de Vietnam, en el 28% de los de Canada y solo en el 16%
en una serie de Hong Kong. En el brote de Amoy Gardens también se
considera la posibilidad de la existencia de un vector animal (Ng,
2003).
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Al estudiar las cadenas de transmision se identificaron agrupamientos
de casos muy especiales, como la del Hospital Principe de Gales de
Hong Kong con 125 infecciones registradas en un corto espacio de
tiempo, o la del edificio Amoy Gardens, donde se produjeron gran
numero de casos entre los habitantes de los apartamentos, o bien la
del Hotel Metropol, en que parece que se originaron muchos de los
casos de Hong Kong e incluso el caso inicial de Canada. Asi se fueron
definiendo un tipo de pacientes o de situaciones que se denominaron
“acontecimientos supertransmisores” ( Riley y cols, 2003; Tsang, 2003;
Leo vy cols, 2003), por ser el origen de un gran nimero de casos
secundarios (Fig.3). En la provincia de Guandong ocurrieron también
otra serie de acontecimientos de supertransmision. El primero de ellos
se describié en Guanzhou, donde un paciente dio origen a 82 casos en
dos hospitales en los que fue sucesivamente atendido. De forma seme-
jante, una mujer que habia viajado a Guandong y que produjo 11 casos
(3 sanitarios y 8 en familiares) en la provincia de Shanxi, posterior-
mente fue el inicio de otro brote en Pekin, entre el personal de un hos-
pital donde fue ingresada.

Fig. 3 Esquema de generacion de nuevos casos de SRAS en un acontecimien-
to “supertransmisor”. (Tomado de Leo YS y cols. MMWR, 2003, 52;405-411).
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3.3. Periodo de incubacion y contagio. Letalidad

El estudio cuidadoso de los datos de los pacientes permitioé establecer
un periodo de incubacion no superior a 10 dias (WHO, 2003-b), que
se ha concretado en 4-6 dias de media (aunque con variaciones consi-
derables) y un maximo de 10 dias, solo superado en un pequeno por-
centaje de casos. Se asumi6 también que no se producia contagio hasta
el comienzo de los sintomas, aspecto que se iba comprobado por la
experiencia adquirida a medida avanzaba el brote.

La existencia de infecciones asintomaticas se ha podido demostrar
en distintas ocasiones, como por ejemplo en el caso de personal sani-
tario al cuidado de pacientes graves, que permanecié asintomatico
aunque con evidencia de adquisicion de anticuerpos.

El aspecto de la letalidad del SRAS fue un tema bastante controverti-
do (WHO, 2003-b) hasta que se pudo establecer que estaba muy liga-
da a la edad de los pacientes, de manera que era muy baja en los ninos
y llegaba al 50% en los mayores de 65 anos. La estimacion de la leta-
lidad global es de aproximadamente 15%, encontrindose diferencias
segun los distintos paises o respecto a otra serie de variables (ademas
de la edad), como pueden ser el sexo o la existencia de otras morbili-
dades asociadas.

3.4. Desarrollo y extension del brote

El dia 5 de julio de 2003, la OMS pudo notificar que la dltima cadena
de transmisiéon del Sindrome habia sido interrumpida, dandose por
resuelta la epidemia. El nimero total de casos declarados y su distri-
bucion en el tiempo se muestran en el siguiente grafico (Fig. 4).
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Probable cases of SARS by date of report
Worldwide* (n=6,890)
1 March - 20 May 2003

400 1

350 1

300 1

(=] r
[=1 w
o o
L 1

number of cases
&
o
.

100 4

50 4

0 -
1-Mar-03 11-Mar03 21-Mar-03 31-Mar-03 10-Apr-03 20-Apr-03 30-Apr-03 10May-03  20-May-03
date of report

Fig. 4: Curva epidémica del brote mundial de SRAS desde el 1 de marzo al 20
de mayo de 2003. Representacion de los casos probables acumulados de SRAS
por fecha de declaracion. La flecha representa el dia en que la OMS lanzé la
alerta (12 /03/03). (Adaptado de:
http://www.who.int/csr/sars/epicurve/epiindex /en/index1.html)

El brote habia afectado a 32 paises, la mayoria pertenecientes al este
asiatico y especialmente a China (Fig. 5). El total de casos acumulado
a lo largo del brote, segiin datos del 7 de agosto de 2003, fue de 8.422
casos probables con 916 muertes. De ellos, 5.327 casos y 349 muertes
se produjeron en China central. Todos estos datos han sufrido modifi-
caciones tras el proceso de anilisis y confirmaciéon que se esta llevan-
do a cabo por la OMS vy los centros y equipos colaboradores (WHO,
2003-c). A continuacion se describen los hechos mas significativos de
los brotes ocurridos en los paises mas afectados por la epidemia.

En Canada se produjeron dos brotes claramente diferenciados, ambos

ligados al ambito hospitalario (Varia y cols. 2003; SARS update
2003). Gracias al estudio de la evolucion de los mismos se ha conse-
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guido una valiosa informacion, que ha servido para establecer criterios
sobre epidemiologia, contactos, agente etiologico o tratamiento. Por
otra parte, las autoridades sanitarias canadienses han extraido una serie
de “lecciones” que podran aplicarse en otros paises que, como Canada,
posean un alto nivel de desarrollo sanitario.

En China continental (China CDCP, 2003), los comienzos del brote
se produjeron en la provincia de Guandong y contindan siendo con-
fusos. A partir de mediados de enero los casos se concentraron en el
personal sanitario y contactos cercanos de los casos. En un estudio
retrospectivo se han llegado a identificar los casos indices correspon-
dientes a 7 ciudades, sin que se haya podido establecer la relacion epi-
demioldgica entre ellas. Para el 12 de junio, 26 de las 31 provincias de
China continental habian declarado la existencia de casos de SRAS
hasta un total de 5.327 (el 18,2% de los cuales se habia producido en
personal sanitario), con 349 muertes.

En la ciudad de Hong Kong SAR se produjo una altisima proporcion
de casos (1.755 casos probables con 300 fallecimientos). La profunda
investigacion del brote realizada en esta ciudad (Riley y cols, 2003;
Tsang y cols, 2003), ha permitido trazar la interrelacion de mas del
90% de los casos y la identificacion de varios acontecimientos super-
transmisores. Como se ha comentado antes, el producido en el edifi-
cio Amoy Gardens, permitié profundizar en distintas vias de transmi-
sion, mientras el del hotel Metropol constituy6 un ejemplo de transmi-
sion internacional, al dar origen a los casos indices de Toronto,
Singapur y Vietnam y el del propio brote de Hong Kong. La elevada
tasa de transmision en el Hospital “Prince of Wales” proporcioné la
ocasion para aprender sobre las vias de contagio en los hospitales y
para evaluar las medidas de proteccion (Seto y cols, 2003).

Taiwan presentd un brote en dos fases. En la primera, entre el 7 de
marzo y el 19 de abril, la mayoria de los casos estaban relacionados
con viajes. A partir de ese momento y hasta mediados de mayo, pre-

dominé casi exclusivamente la transmision intrahospitalaria.

Vietnam sufrié un brote explosivo a causa de la hospitalizacion en
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Hanoi del caso indice que se habia originado en el Hotel Metropol de
Hong Kong. Al cabo de 9 semanas, Vietnam se convirtié en el primer
pais que consiguio vencer al SRAS. También en Vietnam trabajo el Dr.
Carlos Urbani, un médico de la OMS que estuvo profundamente impli-
cado en la alerta del SRAS y en el cuidado de los enfermos en Vietnam.
Muri6 el 29 de marzo en Bangkok a causa del SRAS.

En Singapur el caso indice se produjo antes de la alerta de la OMS y
fue ingresado, por tanto, sin las barreras de proteccion adecuadas,
dando origen directamente a mas de 21 infecciones. En este pais ocu-
rrieron otros acontecimientos supertransmisores, que se han ido tra-
zando retrospectivamente hasta alcanzar los 120 casos, correspondien-
tes a diversas generaciones de casos considerados a partir de sus
pacientes origenes (Leo y cols, 2003).

Numero de casos probables acumulados y de defunciones de SRAS,
desde el 1 de noviembre de 2002 al 7 de agosto de 2003

PAISES Casos probables Defunciones

Alemania 9
Australia 6
1
1
1

Brasil

Canada 25
Colombia

China 5327 34
Espana 1

Estados Unidos 33

Filipinas 14

Finlandia 1

Francia 7

Hong Kong 1755 30
India

Indonesia

Italia

Irlanda

Kuwait

Reino Unido
Republica de Corea
Rumania

Rusia

Macao, China

sllellelle)lcllellsllellellsllallCllel] SHellel \sllelll leolle] (e}

L N IO SE N R Y NN ) NOR(ON)
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PAISES Casos probables Defunciones
Malasia 5 2
Mongolia 9 0
Nueva Zelanda 1 0
Singapur 238 33
Sudafrica 1 1
Suecia 3 0
Suiza 1 0
Tailnadia 9 2
Taiwan, China 665 180
Vietnam 63 5
TOTAL 8422 916

Fig. 5: Tabla: Distribucion de casos probables y de defunciones de SRAS, decla-
rados por todos los paises entre el 1 de noviembre de 2003 y el 7 de agosto
de 2004 (Adaptada de WHO, 2003-c.
http://www.who.int/csr/sars/country/2003_08_15/en/ ).

4. Control y Prevencion

4.1. Medidas de aislamiento y prevencion. Contactos

Al comienzo del brote las medidas de prevencion se dirigieron a pro-
teger a las personas expuestas al contagio directo de los enfermos,
especialmente personal sanitario y familiares, mediante el uso de mas-
carillas, guantes y ropa apropiada. Para los ambientes hospitalarios se
recomendaron ademds otras barreras protectoras y se establecieron
normas para el manejo de los pacientes y para su cuidado. También
para el trabajo de laboratorio se fueron definiendo niveles de peligro-
sidad y el uso de distintos sistemas de proteccion personal. Incluso en
la vida normal se extendi6 el uso de mascarillas, especialmente en los
ambientes cerrados, produciéndose casos realmente curiosos en la uti-
lizacion de las mismas.

Una de las principales medidas de control consisti6 en mantener al
paciente en el mayor aislamiento posible, recomendiandose que se uti-
lizaran habitaciones con presion negativa si se disponia de ellas, o el
uso de mascaras para el enfermo. Se implantaron medidas muy estric-
tas de higiene y de maximo control en la eliminacion de residuos. Ya
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que una proporcion importante de los casos requeria atenciones espe-
ciales e incluso hospitalizacion en cuidados intensivos, el problema de
organizacion de los hospitales, y de los sistemas de salud en general,
se hizo extremadamente dificil.

Por ultimo se establecieron medidas de "cuarentena” de los contactos
de los casos, a fin de evitar extender el contagio de forma incontrola-
da. En este punto, en algunos paises se llegaron a producir situaciones
extremas. También se tomaron medidas para evitar el paso de enfer-
mos de unos paises a otros a través de los viajes internacionales, esta-
bleciéndose controles en aeropuertos y puertos.

4.2. Otros criterios y recomendaciones. Viajes

A partir de las definiciones de casos probables y sospechosos, la con-
tabilidad de los mismos se realizo de forma homogénea en todos los
paises afectados y pudieron valorarse diversas variables o circunstan-
cias que incidian en la facilidad del contagio. Sobre esta base, la OMS
comenzo pronto a producir guias y recomendaciones para el manejo
de los pacientes (WHO, 2003-d); concesion de altas hospitalarias
(WHO, 2003-e); uso de los métodos de diagnostico virologico (WHO,
2003-f); manejo de concentraciones o movimientos de personas
(WHO, 2003-g), etc.

Desde el primer momento la OMS consider6 la posibilidad de que los
viajes (especialmente en avion) pudieran facilitar el contagio entre los
viajeros, confinados en un espacio reducido durante un largo periodo
de tiempo, siendo a la vez el origen de la diseminacion del sindrome
a lugares remotos. Hacia finales de marzo la OMS recomendé medidas
para reducir el riesgo de diseminacion mundial del SRAS, incluyendo
la identificacion de los posibles enfermos en el inicio de los sintomas,
mediante la toma de temperatura a los pasajeros que salieran de las
areas en que existia transmision local (WHO, 2003-h), que posterior-
mente se actualizaron.

Los datos generales indican, en efecto, que algunos viajeros con sinto-

mas respiratorios transmitieron la infeccion a otros pasajeros, dando
lugar a casos secundarios. Sin embargo, actualmente, tras analizar
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exhaustivamente una serie de vuelos, en pocos de ellos se ha podido
comprobar la transmisién durante el mismo, e incluso en los casos en
que ocurrio la transmision, las rutas de contagio dentro del avién per-
manecen indeterminadas. S6lo un vuelo entre todos los analizados
resulté en un “acontecimiento supertransmisor”, en el que no se puede
excluir una cierta participacion de la transmision aérea, aunque los
otros modos de transmision enumerados (contacto cercano, las gotitas,
la transmision fecal-oral) también estaban presentes.

Desde el punto de vista econémico y comercial, como resultado del
SRAS, la TATA documenté que se produjo una reduccion del 10,6% en
el nimero de pasajeros, a o desde las ciudades incluidas en la lista de
areas de transmision local, que la OMS publicaba.

4.3. Tratamiento y vacunas

Ya que el SRAS es desde el punto de vista clinico una neumonia atipi-
ca, su tratamiento se afront6 utilizando antimicrobianos de amplio
espectro, como beta lactamasas, macrolidos o fluoroquinolonas. A la
vez fueron ensayandose también otras drogas y diferentes pautas de
tratamiento, aunque tal como se temia, tratindose de una virosis, no
se consiguié encontrar una terapia adecuada. Por ello se mantuvo un
tratamiento sintomatico y de soporte, centrado en el cuadro de base o
neumonia atipica, por mantenimiento de balance de fluidos e inter-
cambio de gases o mediante ayuda respiratoria.

Antivirales: se probaron los antivirales disponibles en aquel momen-
to, aunque aparentemente sin éxito, por lo que actualmente se estin
haciendo varios grandes “screenings”, en colaboraciones entre cienti-
ficos de diversos paises y la industria farmacéutica, sobre un gran
numero de compuestos que pudieran tedricamente presentar propie-
dades antivirales (Cinatl y cols, 2003). En el desarrollo de nuevos
antivirales se investigan diversas vias de inhibicion de la replicacion
viral y se ensayan moléculas que pueden interferir con los pasos clave
de la misma. En esta aproximacion se encuadran los estudios que han
permitido resolver la estructura de la proteinasa del SRAS (Anand K,
y cols, 2003). Otras dianas logicas para plantear la interferencia, aun-
que probablemente dificiles de alcanzar en este paso, serian las prote-
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inas responsables de la entrada del virus, tanto las correspondientes al
virus como al receptor celular.

Vacunas: es el punto donde se centran las mayores esperanzas para el
control futuro del SRAS. Aunque se trata de un virus desconocido, se
cuenta con la ventaja de que ya existen vacunas en desarrollo frente a
otros coronavirus. La posibilidad mas inmediata seria la utilizacion de
vacunas inactivadas. Una opcion mejor serian las vacunas atenuadas
con modificaciones genéticas para evitar el peligro de reversion al
“virus salvaje”. O bien la utilizaciéon de virus conseguidos por ingenie-
ria genética que permiten la preparacion de vacunas con la maxima
seguridad. Todo esto puede suponer un largo periodo de tiempo, pero
pueden irse encontrando soluciones parciales a mas corto plazo.
Existen varios grupos trabajando en estas lineas (Castillo-Olivares y
cols, 2003; Cavanagh, 2003; Sola y cols, 2003).

5. Diagnostico

5.1. Investigacion del agente etiologico

Desde antes de haberse producido el primer aislamiento del virus, las
caracteristicas del proceso y la forma de transmisiéon apuntaban a un
episodio de probable origen virico. Sin embargo, no se excluy6 del
estudio ninguno de los patdégenos que pudieran estar relacionados con
este tipo de problemas respiratorios. En el cuadro de la (Fig. 6) se reco-
ge una lista de los patégenos que, ellos mismos o alguno de sus varian-
tes, podria haberse considerado potencial causante de un sindrome
respiratorio agudo del tipo del SRAS.

Entre los primeros casos diagnosticados en China se encontraron algu-
nas infecciones por Micoplasma Pneumoniae y Chlamydia sp, que ini-
cialmente se sugirieron como posibles causas. Después se pensd en
gripe del subtipo AH5N1, que produjo dos casos en febrero de 2003.
Pero finalmente se llegd a la conclusion de que la epidemia de SRAS
no estaba producida por ninguno de estos agentes. Los esfuerzos de
los distintos paises e instituciones internacionales para conseguir deter-
minar su agente etioldgico, se intensificaron y pronto dieron fruto.
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Virus

- Influenza Ay B
- Adenovirus 3, 4y 7

- Parainfluenza Coxiella burnetti

- VRS Mycoplasma pneumoniae
- Rinovirus Chlamydia psitacci

- Enterovirus Chlamydia pneumoniae

- Coronavirus Legionella pneumophila
* Herpesvirus

* Hantavirus

Fig. 6: Principales microorganismos patogenos investigados como posibles
causas de los cuadros de SRAS.

Las primeras particulas de virus se encontraron por microscopia elec-
tronica en muestras de tejidos respiratorios, coincidiendo en algunos
de ellos con ensayos positivos en PCR, que pusieron en evidencia que
se trataba de un coronavirus desconocido hasta ese momento, (Pieris
y cols, 2003; Ksiazek y cols, 2003; Nicholls y cols, 2003 y
Drosten y cols, 2003). En bastantes pacientes, especialmente en el
brote de Canada, se identificoé también un metapneumovirus, lo que
origin6 cierta controversia acerca de si pudiese ser también el agente
causal. Sin embargo, hacia mediados de mayo, un grupo holandés
anuncié que habia conseguido probar los postulados de Koch (modi-
ficados por Rivers para infecciones viricas), en chimpancés. Los monos
se habian inoculado con virus procedente de un paciente con SRAS,
que volvio a aislarse de los animales, a los que habia producido una
enfermedad con caracteristicas idénticas a las encontradas en los
pacientes que habian muerto (Fouchier y cols, 2003).

5.2. Métodos para la identificacion del agente y la determinacion
de anticuerpos

Los criterios que en los primeros tiempos guiaron la seleccion de la
metodologia a utilizar para la identificacion del agente etioldgico fueron:
L.- Facilitar el crecimiento del espectro mas amplio posible de microorga-
nismos, inoculando las muestras clinicas en un extenso rango de medios
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de cultivo diferentes, incluyendo los de aislamiento de virus, ya que las
caracteristicas del brote hacian pensar en un probable origen viral.

I1.- Utilizacion de técnicas moleculares, especialmente PCRs genéricas,
que pueden aplicarse a la deteccion de muy distintos grupos de micro-
organismos, para poder amplificar algin gen del agente causal de la
infeccion, cualquiera que fuese, presente en las muestras clinicas.

III.- Fl estudio de las muestras por microscopia electronica, ya que per-
mitiria visualizar cualquier tipo de agente, siempre que estuviera pre-
sente en la suficiente cantidad.

IV.- Determinacion de anticuerpos: se basé fundamentalmente en ensa-
yos de inmunofluorescencia y de ELISA, aunque se utilizaron también
otras técnicas tratando de elucidar cual era la curva de desarrollo de
anticuerpos y otros aspectos de la inmunidad sérica.

5.3. Muestras clinicas mas adecuadas y momento de la toma

Se estudiaron todo tipo de muestras clinicas de los pacientes, aunque se dio
preferencia a las de tipo respiratorio y a las necropsias de los fallecidos, pero
también se investigaron heces, orina, sangre y suero, para tratar de com-
probar los niveles de anticuerpos. La OMS recomendd que se tomaran
muestras de forma secuencial a los pacientes, a medida que avanzaba su
proceso, ya que se ignoraba en qué momentos del mismo o por qué vias
se excretaba el virus y cual era la curva de desarrollo de anticuerpos. De
vez en cuando la OMS, el CDC vy los propios paises afectados, fueron emi-
tiendo recomendaciones sobre como afrontar el manejo de los enfermos y
llevar a cabo su diagnostico (toma de muestras, desarrollo de ensayos, etc.).
Distintos laboratorios del grupo de laboratorios de apoyo a la OMS, publi-
caron protocolos de ensayos de PCR, de determinacion de anticuerpos y
otros. También se ofrecieron a suministrar controles para ayudar a otros pai-
ses a implantar la metodologia esencial, con la mayor brevedad posible.

Hacia finales de abril se habia alcanzado un cuerpo de conocimiento
suficiente acerca de los métodos de diagnéstico, de las vias de excre-
cion del virus y de los 6rganos y tejidos mas utiles para demostrar su
presencia, como para poder publicar unos criterios bdsicos y revisar las
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recomendaciones e incluso las definiciones de casos que se habian
puesto en marcha en el mes de marzo (WHO, 2003-1).

5.4. Plan de actuacion espaiiol ante la amenaza del SRAS

El esquema de actuacion puesto en marcha en Espafna, que se mues-
tra en la (Fig. 7), puede servir como ejemplo de la organizacion que se
llevé a cabo en numerosos paises europeos y de la manera de abor-
dar el diagnostico de los primeros casos sospechosos o probables apa-
recidos en los paises occidentales. En Espana los casos sospechosos se
ingresaron en hospitales determinados por sus CC.AA. correspondien-
tes, donde se les tomaron muestras para el diagnostico virologico. Fl
estudio se llevé a cabo en el Centro Nacional de Microbiologia (CNM)
del ISC III. La informacion se centralizé en el Centro Nacional de
Epidemiologia (CNE) del ISC III, desde donde se enviaba al Ministerio
de Sanidad y Consumo y a la OMS, como muestra el esquema.

ESPANA: SISTEMA de VIGILANCIA de SRAS
m POBLACION ESPANOLA

Mrio SANIDAD: ISC il

CNE CNM

UNIDAD de ALERTA

EPIDEMIOLOGIA de CCAAs

omacnocg

HOSPITALES y LABORATORIOS, CCAAs

Fig. 7: Esquema de actuacion planteado en Espaiia para vigilar la posible apa-
ricion de casos de SRAS. La organizacion se basé en: implantacion de un sis-
tema de alerta; centralizacion y coordinacion del analisis microbiologico de
los casos; elaboracion y diseminacion rapida de informacion de calidad.
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A su vez el Ministerio de Sanidad y Consumo cre6 un Comité Cientifico
como oOrgano asesor en la toma de decisiones. Por su parte, mantuvo
en todo momento informada a la poblacion, emitiendo comunicados y
actualizando una pagina Web especificamente disenada para el SRAS.
En ella se recogian, entre otros, los datos que los paises afectados
declaraban diariamente a la OMS.

En el CNM se desarroll6 un protocolo sistematico de diagnostico inte-
gral que abarcaba todos los microorganismos mostrados en la (Fig. 6).
En este Centro se dispone de un laboratorio equipado con instalacion
de Bioseguridad de Nivel 3, que se considera imprescindible para el
manejo de este agente. A lo largo de toda la epidemia se mantuvo una
estrecha relacion con los laboratorios de microbiologia o de virologia
de los hospitales donde se estaba tratando el caso.

En Espana se produjeron un total de 27 casos que cumplian algunas
de las caracteristicas de la definicion de la OMS, aunque no todas. Sin
embargo, por prudencia fueron manejados como “sospechosos”. En la
(Fig. 8) se resume el resultado de su diagndstico microbioldgico final.
Todos los casos evolucionaron favorablemente en un tiempo muy
corto, pero a pesar de ello el diagnéstico microbiolégico se realizo
siguiendo el protocolo completo en 17 de los pacientes, ain cuando
el caso se hubiera resuelto desde el punto de vista clinico. En 7 de los
pacientes se encontré un microorganismo que podia explicar el cua-
dro clinico del enfermo.

CNM: CASOS ESTUDIADOS
N° total de casos: "Casos sospechosos” = 17 estudiados
"Casos descartados” = 10 no estudiados

SARS Fecha Antecedentes Resultado CNM
1 16 Marzo Viaje a China Negativo
2 18 Marzo Viaje a Tailnadia Negativo
3 22 Marzo Viaje y muerte stbita Negativo
8 23 Marzo Viaje FLUA (H3N2)
9 31 Marzo Viaje a HK y Sanghai Negativo
10 2 Abril Viaje Guandong FLUA (H3N2)
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1 10 Abril Viaje a Guandong Negativo

12 11 Abril Hija de Traductra RINOVIRUS
13 14 Abril Procede de Toronto FLUA (H3N2)
14 16 Abril Viaje ¢? Haemophylus influenza
15 21 Abril Viaje a Filipinas y Singapur Salmonella typhi
16 21 Abril Viaje a Wenzhou Negativo

17 25 Abril é? Negativo

18 29 Abril Viaje a Sajan Negativo

21 28 Abril Viaje a China Negativo

23 23 Mayo Viaje a China Negativo

24 26 Mayo Viaje a Guandong RINOVIRUS

Fig. 8: Casos sospechosos de SRAS ocurridos en Espaifia. La tabla recoge s6lo
los 17 casos con estudio microbiol6gico, ya que en los otros 10 casos se des-
carto el diagnéstico de SRAS en pocas horas, una vez que se pudo disponer de
los datos clinicos y epidemiolégicos necesarios.

6. Agente virico

Fig 9: Panel a). Esquema de virion de Coronavirus, segin el Dr. L. Enjuanes,
Se muestran las estructuras principales: la envuelta con las proteinas de la
espicula (S), membrana (M) y envuelta (E), y la nucleocapsida helicoidal for-
mada por el RNA genémico y la proteina N. Panel b). Micrografia electronica
de un CoV SARS, (Tomado de Ksiazek et al. NEJM 348: 1953-66).
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6.1. Caracteristicas del virus y relacion con otros coronavirus
Los Coronavirus constituyen una familia de virus con envuelta y geno-
ma RNA, de gran tamano (29-32 Kb) y polaridad positiva. La particula
viral es esférica, de unos 100-120 nm y madura por gemacion a través
de las membranas celulares, proceso en el que adquiere la envuelta.
En ella se insertan unas espiculas formadas por la proteina espicular S
(spike protein), que al microscopio electronico recuerdan una corona,
de donde viene el nombre de “coronavirus”. La proteina S permite al
virus fijarse a los receptores de las células que infecta, y es por tanto
el principal determinante del tropismo viral y el antigeno al que prin-
cipalmente van dirigidos los anticuerpos neutralizantes. Junto con ella
existen otras proteinas de superficie, como la hemaglutinin-esterasa
(HE), la de membrana (M) y la de la envuelta (E). En el interior se
encuentra la fosfoproteina N, que se asocia con el RNA formando las
largas y flexibles estructuras denominadas nucleocapsidas.

Los Coronavirus conocidos hasta hace poco se dividian en 3 grupos
antigénicos, dentro de los cuales se abren otras clasificaciones, depen-
diendo de cuales sean sus huéspedes naturales, secuencias de amino-
acidos o reacciones serologicas. La mayoria infectan una sola especie
animal de forma natural o bien una estrecha gama de especies rela-
cionadas. Aunque producen muy distintos tipos de infecciones, desde
sistémicas a localizadas a unos pocos tipos de células, las mas fre-
cuentes entre todos los Coronavirus son las infecciones respiratorias y
entéricas, seguidas por las hepdticas y neurologicas y en menor medi-
da por otros tipos de infecciones.

El dia 22 de marzo se aisloé por primera vez el Coronavirus del SRAS
(CoV SARS) y hacia el dia 25 de abril se publicaron las primeras
secuencias de los genes de la polimerasa, glicoproteina E2 y nucleo-
proteina. Los primeros estudios realizados mostraron ya que posee
un genoma de 29729 nucledtidos y presenta 11 marcos de lectura y
una organizacion semejante a la de otros Coronavirus (Rota y cols,
2003). En la comparacion de secuencias pudieron establecerse las
relaciones con otros coronavirus ya conocidos. En la (Fig 10) se
observa que la rama correspondiente al coronavirus del SARS se
separa de las otras tres en que se agrupan los virus de aves, felinos,
bovinos, humanos y otros.
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Fig 10

Fig. 10: Representacion esquematica de las relaciones filogenéticas trazadas
mediante la comparacion de las secuencias de distintas proteinas virales. El
analisis se realizo con los primeros CoV —SARS aislados y otros coronavirus
animales anteriormente secuenciados. La rama correspondiente al CoV SARS
se separa claramente de los otros tres grupos definidos para el resto de coro-
navirus. (Tomado de Rota y cols, 2003).

Los Coronavirus muestran una gran capacidad para la recombinacion,
pero hasta el momento no hay evidencia de que esta caracteristica
haya jugado un papel en la emergencia del virus del SRAS. El resumen
de los hallazgos y deducciones realizadas a partir de la comparacion
de las secuencias de los CoV SARS con los de otros Coronavirus huma-
nos y animales se plasma en el recuadro de la (Fig 11).

Como todos los virus de tipo RNA, cuya RNA polimerasa dependiente
de RNA no tiene capacidad correctora de las mutaciones que se van
generando, los Coronavirus sufren una alta tasa de mutacion, por lo
que no sorprende que en el estudio de los genomas de virus del SRAS
se hayan encontrado numerosas diferencias puntuales. Gracias a ellas
se identificaron “sefas de identidad” o “firmas” por las que los virus
analizados hasta el momento podian agruparse segin su origen geo-
grafico, de forma que pronto pudieron trazarse las vias de transmision
de los primeros 14 virus aislados. De entre las mutaciones encontra-
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Comparacion de secuencias de CoV SRAS Fig 11
y CoV animales:

* No parecen existir diferencias estructurales importantes
* No hay aparente hibridacién con otros CoV ya conocidos

Indica

* No hay evolucién desde un CoVHumano anterior y desconocido
*Si parece ser un CoV nuevo para el Hombre
i se ha introducido reciente desde alguna especie animal

0]

Fig. 11: Resultados y deducciones extraidas del estudio comparativo de los
genomas de CoV SARS y otros Coronavirus animales.

das se destacaban las localizadas en 4 zonas del genoma y en funcion
de ellas se definieron dos genotipos, uno ligado a las infecciones del
hotel Metropol de Hong Kong y otro a los virus aislados en Guandong,
Pekin y en algunos otros casos de Hong Kong (Ruan y cols, 2003). A
pesar de todo el genoma del CoV SARS parece estable a través de su
paso en la especie humana (Holmes y Enjuanes, 2003).

En la (Fig. 12) pueden comparase los tipos de relaciones encontradas
entre los casos al estudiarlos en funcion de los datos epidemiolégicos
y mediante el andlisis de las secuencias genémicas. El uso conjunto de
estas dos aproximaciones ha sido muy util para estudiar la dindmica
del brote.

6.2 Caracteristicas fisicoquimicas

Desde el reconocimiento de la epidemia a primeros de marzo, una de
las principales preocupaciones fue la persistencia del virus en fluidos
y su resistencia a la inactivacion, especialmente en relacion con el uso
del agua y los alimentos en las condiciones habituales, asi como con
los procesos de limpieza y asepsia y con los de tratamiento de aguas
sucias y residuales. El 11 de abril de 2003 la OMS indic6 que ni los bie-
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Fig 12

Relacion de las secuencias de los virus humanos de distintas procedencias

Household A

Estudio de los casos de I
Canada en funcion de s
criterios epidemioldgicos

A—: A ® B ' O
(Poutanem y cols, 2003. NEJM, 358: o .
1995-2005)

Patient 3 was expesed

Estudio de casos en funcidn
del andlisis comparativo de
las secuencias gendmicas

(Ruan y cols. 2003. Lancet on line, 9
mayo)

SIN2500 TOR2 HKU39849 | | Patient B¥}
y ©
[smz7a8|[siN2679 | [SiNZ774 | | SiNboox +: [urBANI |

Fig. 12: Relacion entre casos, establecidas segun datos epidemiolégicos o a
partir del analisis comparativo de las secuencias de los virus aislados. Las fle-
chas de linea continua indican transmision directa. Las de linea de puntos
indican que no existe informacion directa. Panel a). “Pedigree” de los casos
epidemiolégicamente ligados, en el brote de Toronto (Tomado de Putanem y
cols, 2003). b) Rutas de transmision deducidas de los anilisis de las secuen-
cias de los primeros 14 coronavirus aislados de los casos de SRAS, (Tomado
de Ruan y cols, 2003).

nes, ni los productos o animales procedentes de las areas afectadas
suponian un riesgo para la salud publica.

Durante los dias 8 y 9 de mayo se celebré en Madrid una reunién inter-
nacional de expertos y gracias a la colaboracion de los laboratorios de
apoyo a la OMS, se pudo concluir que el CoV SRAS es mas estable que
otros CoV humanos a temperatura ambiente, ya que su infectividad
solo sufre una reduccion de 1 log en 48 horas. El calentamiento a 56°
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C, en cambio, inactiva al virus rapidamente, a razén de una pérdida de
10.000 unidades infecciosas en 15 min. La estabilidad en orina se cifr6
en 1-2 dias y en heces en 3-4 dias y se determind que el virus se degra-
da por los desinfectantes y fijadores de uso comun en los laboratorios
(WHO, 2003-j).

6.3. Origen y estudios en animales

El 23.05.03 se descubrieron 6 animales (4 civetas, un mapache y un
tejon) infectados en Senzhen (provincia de Guandong), por un equipo
de la Universidad de Hong Kong que, como otros muchos laboratorios
de los paises del este, estaban estudiando numerosas especies de ani-
males salvajes del sur de China, especialmente las que se utilizaban
como alimento y se vendian en vivo en los mercados (Guan y cols.
2003). La presencia de virus de SRAS o de anticuerpos frente al mismo
se ha demostrado ya en especies tan dispares como civetas, mapaches,
tejones chinos, macacos, murci¢lagos de las frutas, cerdos salvajes y
serpientes (Cyranoski y Abbott, 2003). En el analisis comparativo de
su genoma con los de los virus humanos, se descubrié que eran muy
semejantes a los aislados de los pacientes de SRAS y diferentes, por
tanto, a los otros CoV conocidos hasta entonces. Sin embargo los virus
de las civetas presentaban una secuencia extra de 29 nucleétidos que
no se encontraba en los humanos. Esto podia tomarse como una indi-
cacion de que la infeccion se habia originado con un paso de animal

Comparacioén de secuencias entre el CoV
SARS
y los CoV aislados de civetas

CoV SRAS: -29 nucleétidos
CoV Civeta: +29 nucledtidos

Deducciones y especulaciones

Cruce interespecie: animal ‘ hombre .

¢Cual es el reservorio animal? .
¢Cual es el significado de los 29 nucleétidos?
¢Cual es la relevancia de las mutuaciones puntuales?

Fig. 13: Resumen de las hipoétesis y preguntas generadas al comparar los virus
aislados en pacientes con SRAS y los encontrados en animales salvajes del sur
de China.
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al hombre en el que posiblemente se habia perdido esta secuencia,
pero no indicaba necesariamente que las civetas, o los otros pequenos
mamiferos, fueran el reservorio del virus (Ng, 2003; Cyranoski
Abbott, 2003). Epidemiologos y veterinarios salieron al paso de estas
especulaciones que comenzaron a originar matanzas indiscriminadas
de estos animales.

La transmision del SRAS del hombre a los animales es eficaz, como lo
demuestra la deteccion de virus y anticuerpos en animales domésticos
y peridomésticos en contacto directo con los enfermos. La inoculacion
experimental ha sido posible, mostrando distinta eficacia dependiendo
de las especies utilizadas (Martina y cols, 2003). Casi simultineamen-
te los estudios de anticuerpos en vendedores de animales y vegetales
en los mercados de Guandong que se resumen en el cuadro de la (Fig.
14) han mostrado tasas de anticuerpos entre 5 y 40% (Guan y cols.
2003; Cyranoski y Abbott, 2003). La comparacion con estudios rea-
lizados en sueros de donantes de Hong Kong, tomados antes del brote
de SRAS, o en otros grupos de poblacion igualmente considerados

Fig. 14
GRUPOS DE POBLACION ANTICUERPOS: () ()
Poblacion general .................... Bajo
ERTEPMIOS - ' “miousidevieans v Mds dzl 70%
Manipuladores animales mercado ...  30%
Verduleros ...::soissssvissssassns 5 %

Animales ¢
Animales infectrados mercado. ... ....

\
=
QA
=
=
[~
v
(nn
= =

Sugiere:

“Col SARS es virls nuevo en ld Nr)w 2 U
“ Proczdz, nosiblzimzatz, dz aniimalzs salvajzs via mzecado

Fig. 14: Estudios de los niveles de anticuerpos frente al CoV-SARS existentes
en diversos grupos de poblacién humana y en animales y su contribucién a
la busqueda de los origenes de este Coronavirus.
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libres de la infeccion, en los que no se encontraron anticuerpos espe-
cificos de SRAS, sugieren que este virus es un patoégeno nuevo para el
hombre.

Por tanto, el virus del SARS existe fuera de la especie humana, aunque
no hay evidencia de que las especies estudiadas jueguen un papel sig-
nificativo en la epidemiologia de la epidemia. Pero tampoco puede
descartarse que algunas de ellas sean las fuentes de la infeccion huma-
na. Se necesitan estudios mas amplio para poder establecer el origen
del virus, su ecologia y los factores que hayan llevado a su emergen-
cia (como cambios del agente, factores del huésped, practicas agroga-
naderas o utilizacion de especies salvajes). Hay que aceptar que si se
trata de una zoonosis, la erradicacion del SRAS no es posible, por lo
que los esfuerzos deben enfocarse en conseguir su control.
Basandonos en los conocimientos adquiridos, la estrategia a seguir en
un futuro inmediato debe ser la identificacion o diagnéstico temprano
de los casos y el tratamiento y manejo adecuado de los enfermos. A
medio y largo plazo puede esperarse que se consigan vacunas y anti-
virales eficaces para la prevencion o incluso la curacion de la enfer-
medad. En cualquier caso, es preciso poner en marcha normas de
higiene estrictas para la manipulacion de alimentos y, de forma mas
amplia, para la gestion de explotaciones de especies animales salvajes
destinadas a la produccion de alimentos exoticos o de otros productos
de los mismos. Finalmente es necesario tomar conciencia de la necesi-
dad de mantener un comportamiento respetuoso hacia los animales
salvajes evitando la irrupcion irresponsable en sus ecosistemas.
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RESUMEN

Los autores reconstruyen los sucesos epidemiologicos relacionados
con la epidemia de “SARS”, acronimo de “Severe acute respiratory
Syndrome”, o SRD. Se trata de una neumonia atipica, grave, causada
por un coronavirus especifico que desde el sur de China, se extendio
a Hong Kong, Singapur. Taiwdn y a otras naciones especialmente a
Canada, que afect6 especialmente a médicos, a otros sanitarios y a sus
familiares. El estudio descriptivo de esta epidemia proporciona muchas
claves epidemiologicas y refuerza las medidas tradicionales de la lucha
contra las enfermedades transmisibles, es decir el aislamiento y la cua-
rentena.

HISTORIA EPIDEMIOLOGICA DEL SARS

En septiembre de 2002, surgi6é en la surena provincia china de Canton
(en chino Guangdong), al parecer procedente de la contigua, provin-
cia de Fujian, un brote de una neumonia atipica, muy contagiosa y
grave, que requirio, en la mayoria de los casos, la hospitalizacion y
que caus6é numerosos fallecimientos.

El 20 de enero de 2003, Zhong Nanshan, director del Centro de
Investigacion de Enfermedades Respiratorias de Canton, a quién le
correspondia dirigir la actuacion sanitaria, remitid a todos los centros
de salud de la provincia un informe en el que documenta 28 casos
comprobados, trece de ellos en personal sanitario. Las autoridades no
querian aguar la fiesta del Anho Nuevo chino (entre finales de enero y
primeros de febrero). El 13 de febrero las autoridades sanitarias chinas,
informaron por vez primera, que un brote de neumonia habia afecta-
do a 305 personas en Guangdong causando cinco fallecimientos, pero
que estaba ya controlado. Ante la convocatoria, para comienzos de
marzo, de la Conferencia Consultiva Politica del Pueblo Chino y la de
la Asamblea Nacional Popular, que nombraria el 19 de marzo
Presidente de China a Hu Jintao, se ordend no informar de la epide-
mia bajo importantes castigos de modo que no hubo ninguna res-
puesta del Gobierno ni del Comité Permanente del Partido Comunista.
Hay que recordar que el régimen chino tiene la norma de resolver los
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problemas en el ambito del partido, lo que llaman el “nei jin wi song”;
se lleg6 a trasladar en ambulancia urgente al cadaver del Sr. Salisbury
profesor de ingles de 51 anos como si fuera un enfermo al magnifico
Hospital de Hong Kong para que su muerte fuera contabilizada en esa
ciudad, cuyo puesto fronterizo es atravesado diariamente por unas
250.000 personas; el Prof. Zhang Shanguang, por haber comunicado
por la radio en 1998, la existencia de disturbios rurales fue torturada,
encarcelado, atado con grilletes y castigado con trabajo fisico, hasta
que muri6 por tuberculosis.

Mientras tanto en China se ocultaba el proceso. El 18 de marzo el
Ministerio de Salud sostuvo que en Pekin, no llegaron a 40 los infec-
tados. Ante la ausencia de medidas, la epidemia se extendié por
China; el 27 de marzo, la television controlada por el gobierno, infor-
mo que “gracias a la ripida y eficiente actuacion de las autoridades,
la epidemia habia sido completamente controlada”, pero la enferme-
dad se extendia. El médico militar, Dr. Jiang Yanyong, de 71 anos, del
Hospital General del Ejército, muy popular por haber denunciado que
habian ingresado en los hospitales, cientos de muchachos desarmados,
ejecutados o aplastados por los tanques que reprimieron las manifes-
taciones de Tiananmen en 1989, acus6 nuevamente al gobierno de
ocultar la situacion declaro el 3 de abril de 2003 que en un solo
Hospital Militar de Pekin habian sido atendidos 60 enfermos y ocurri-
do 6 muertes (los declarados eran 19 y 4). Otros médicos, también
hicieron declaraciones semejantes. Por entonces en China se habian
producido al menos 1.300 casos con casi 30 defunciones, cifras cinco
veces mayor que la declarada. La conmemoracion de la matanza de la
plaza de Tienanmen el 4 de abril, se vio empanada por el escaso
numero de asistentes muchos de los cuales portaban mascarillas.

La llegada a China de expertos de la OMS el 23 de marzo, impuso
la transparencia informativa y asi el dia 26 las autoridades recono-
cieron ocho casos en Pekin y la muerte de una funcionaria finlan-
desa de la OIT destinada en Beijing. Aunque Zhang Wenkang insis-
tia en que la enfermedad estaba controlada, el Presidente Hu Jintao
temeroso de que la epidemia empanara el inicio de su mandato,
promovié en unioén de su primer ministro Wen Jiabao, una infor-
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macion veraz y real, de modo que un viceministro informo, que en
Pekin habia habido 339 enfermos, y adoptaron un plan para com-
batir la epidemia al que el ejército debia colaborar previa la autori-
zacion de Jiang Zenun, Jefe de la Comision Central Militar. Se des-
tituy6é a Zang Wenkang y a Meng Xuenong, alcalde de Pekin. Fl
vicepresidente del Instituto de Investigacion Econdmica, David
Hong, lleg6 a proponer el cierre del pais durante diez dias para
contener la progresion de la enfermedad asegurando que las pérdi-
das, por esa medida, serian menores que las ocasionadas por tres
meses de guerra larvada contra el virus. El presidente de la Cimara
General de Comercio, Gary Wang, sugirié suspender todas las tran-
sacciones financieras.

Como consecuencia de la migracion de una gran parte de los 800
millones de campesinos chinos a las ciudades, y a la desbandada de
los habitantes de las ciudades, hacia el campo, se fue extendiendo la
enfermedad como mancha de aceite lentamente por el pais, afectando
a Pekin en donde se constituyé un importante foco, que llevé a man-
tener en cuarentena a 18.000 personas en tres complejos residenciales
que sumaban cien edificios y 126 centros médicos; el 14 de abril, se
constituy6 un sistema de emergencia. El 17 de abril, las universidades
de Pekin cancelaron algunas actividades y clases, rompiendo la con-
signa de no modificar las actividades publicas; no se permitio ir a Pekin
a 80.000 estudiantes que debian efectuar sus exidmenes de ingreso en
la Universidad. El 19 de abril se reconocié que fueron mas de 800
casos los 305 que se dijo a mediados de febrero, y que los cinco muer-
tos habian sido 34.

La enfermedad pasé a Shangai y a las provincias nortenas de Xanxi y
Mongolia Interior. En Shiijiazhuang, capital de la provincia de Hebei
se habian producido hasta el nueve de mayo 147 casos y seis muertes.
El 4 de mayo, habian enfermado en Pekin, 1.772 personas y muerto
96. El dltimo comunicado del Ministerio de Salud situé en 190 los
muertos y en 4.004 los enfermos de neumonia atipica en China.

El 12 de mayo ya se permiti6 la entrada en Pekin de los estudian-
tes y se suspendio la cuarentena a la que estaban sometidos otros
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900 estudiantes. Los trabajadores de empresas extranjeras entre ellas
las espanolas, establecieron planes para repatriar a sus trabajadores
y familias caso de que la enfermedad se extendiese. Aun entonces
el Gobierno seguia negando la existencia del SARS rechazando, por
ello, medidas de prevencion. Pese al silencio y a la ocultacion de la
epidemia, la informacién por Internet, teléfonos moéviles, y boca a
boca permitié que la poblacion fuera conociendo la existencia de
esta enfermedad, y que se produjera alarma que llevo a agotar las
existencias de mascarillas quirdrgicas, de ciertos medicamentos y de
algunas plantas medicinales consideradas curativas, hasta el punto
de que se servian en las cenas de los 500 comensales del Hotel
Internacional de Guangzhoum, la capital de la provincia. Se pro-
dujeron incidentes de panico de los que dieron cuenta los medios
de comunicacion. Se produjeron motines y protestas, especialmen-
te en el campo e incluso asaltos a hospitales cercanos a la ciudad
con pacientes afectados. Se destituyo a altos funcionarios entre ellos
al Director de la oficina central, a directores de hospitales; se baja-
ron los impuestos a las empresas para que no despidieran a sus
empleados y se prometieron subvenciones para atender a los cos-
tes médicos de los enfermos pobres y a los del medio rural y se
asegur6 que los hospitales y clinicas aceptarian inmediatamente a
los enfermos.

Las medidas adoptadas pese a haber sido tardias, hicieron que el
SARS remitiera en las grandes ciudades, como Pekin y Cantén, ade-
mas de Hong Kong y Singapure. El 2 de junio, por primera vez, no
aparecio ningin caso nuevo ni hubo ninguna defuncion en Pekin,
quedando por primera vez menos de 2.000 hospitalizados en China.

LA ENFERMEDAD EN HONG KONG

Un empresario de Foshan, provincia de Guangdong, presento fiebre
y nauseas; se le diagnostico neumonia y fue hospitalizado en la uni-
dad de aislamiento del hospital Suri Yat-sen de Canton, en la que
luego ingresaron otros enfermos con neumonia; la enfermedad afec-
té a los cuatro médicos de la unidad, salvo al Dr. Liu Jianlun. Este
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médico el 15 de febrero not6 algunos sintomas y viajo el 21 de febre-
ro, en autobuis a la Region Administrativa Especial de Hong Kong,
enclave de 6,6 millones de habitantes, 6.000 por km2, para asistir,
habia dicho, a la boda de un familiar, aunque se pens6 que el viaje
fue debido a que confiaba mas en la Medicina de Hong Kong. En la
ciudad, Jianlun, se aloj6 en el 9° piso del Hotel Internacional
Metropole, en la avenida Waterloo del populoso barrio de Mongkok;
mientras esperaba al ascensor, y una vez en este, Jianlun estornudo y
tosié dos veces. En el vestibulo esper6 a Liu, un cunado, con quién
pased y fue de compras, estando juntos unas 10 horas, lo que indica
que su estado fisico no era demasiado malo. Al siguiente dia Liu se
agravo, y sintiéndose sin fuerzas para ir a la boda, ingresé en la UVI
del Hospital Kwong Wah, con insuficiencia respiratoria. Cuando los
médicos iban a examinarlo, les advirti6 “Soy médico, especialista en
enfermedades respiratorias, y he estado tratando pacientes en un hos-
pital de Cantén. Temo haber contraido una infeccion grave que ha
afectado a muchos companeros, por lo que no me deben tocar. Fue
aislado, pero pese a los tratamientos Jianlun, murié el 4 de marzo. El
siguiente caso fue su cunado y el tercero una enfermera de urgencias.
Habia compartido el ascensor con Jianlun un empleado del aeropuer-
to de la ciudad de 26 anos, que habia visitado a unos amigos hospe-
dados en la novena planta del Metropole; a los pocos dias se sintio
mal y aunque procuré quitarle importancia, al persistir los sintomas
ingreso el 5 de marzo en el Hospital Principe de Gales; unos dias des-
pués su hermana presento los mismos sintomas e ingres6 en el hospi-
tal, Princesa Margarita en donde muere el 13 de marzo; la enfermedad
aparecio en tres companeros de trabajo de esta.

Mientras tanto la enfermedad progresaba, los hongkonenses vivian sin
conocer lo que se estaba incubando, pero el 10 de marzo la Autoridad
Hospitalaria de la ciudad informé6 de un brote de una neumonia atipi-
ca. Cada dia aparecian 20 a 30 casos nuevos, la mayoria médicos y
personal sanitario, en contacto directo con los enfermos vy familiares
de aquellos. El goteo de muertes era continuo. A diferencia de lo ocu-
rrido en el Hospital Kwong Wah, donde la advertencia del Dr. Jianliu
sirvié para tomar precauciones, y que solo se contagiaran cuatro tra-
bajadores, los sanitarios de los demas centros empiezan a enfermar.
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So6lo entre los trabajadores del Principe de Gales se registraron 70 con-
tagios. Se organiza el “Dirty Team” es decir el equipo sucio, encarga-
do de enfrentarse al brote de neumonitis. En el diario “South China
Morning Post”, el cirujano Sydney Chung Sheung, declar6 que mantie-
nen “una guerra contra un enemigo desconocido. Durante dos noches
no me han dejado de temblar las manos. Es el peor desastre médico
que he visto en mi vida: he dejado de ver a mi esposa y a mis dos
hijas”.

A partir de este momento el panico se aduena de Hong Kong, los
viandantes llevan mascarillas quirirgicas mientras que los precios se
multiplican por diez. En los alrededores del Principe de Gales llegan
portadores de flores y tarjetas de gratitud de los escolares a los médi-
cos del Hospital, pero también merodean mercaderes que ofrecen
depuradores de aire y todo tipo de remedios. El director de la
Autoridad Hospitalaria ingresé con sintomas de neumonia y habia
rumores de que el presidente, Tung Chee-hwa, habia sido explorado
médicamente. El proceso se extiende a edificios contiguos afectando
entre otros a cuatro residentes en un geridtrico situado a 500 metros
del hospital. El 30 de marzo ya habian ocurrido en Hong Kong 425,
después de que en las horas anteriores se declararan 58 nuevos con-
tagios. La mayoria de los hongkonenses portaban una mascarilla qui-
rdrgica. Llegan a contabilizarse 1.297 enfermos y al menos 65 muertes.
Se van cerrando paulatinamente los centros docentes, y el Ministerio
de Educacion ordend el cierre de los 2.100 colegios y escuelas infanti-
les de la ciudad hasta el 6 de abril. Los hongkoneses desconfian, se
sienten en peligro, muchos han huido y disminuy6 la produccion
industrial. Se cancelan numerosos vuelos a Hong Kong, ciudad recep-
tora de turismo internacional. Se denuncia favoritismo hacia los hijos
de algunos médicos. Llegaron a estar sometidos a cuarentena mis de
1.080 contactos y sospechosos pero se producen 40 nuevos casos al
dia; los Rolling Stones suspenden sus dos proyectados recitales. El
panico se acrecentd después de que un responsable sanitario de Hong
Kong senalara que el virus podia transmitirse por el aire.

Un interesante episodio epidemiol6gico fue el brote ocurrido en el
complejo de apartamentos llamado “Los Jardines de Amoy”. Un infec-
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tado de SARS, con diarrea, que habia visitado a su hermano entre el
14 y el 19 de marzo contagio el virus a los residentes del bloque E en
el que se dieron casi el 40% de los enfermos de SARS, en los que se
disemin6 por contacto personal en los ascensores, escaleras, pasillos
etc. y se propago por agua estancada que esparcié un viejo ventila-
dor. El brote alcanzé su maxima extension el 24 de marzo. El virus
vehiculado por las heces diarreicas llegd a los sifones de los cuartos
de bano y a las canerias de aguas residuales que rezumaban su conte-
nido, que debid ser aerosolizado por las tomas de aire acondiciona-
do. A los tres dias la infeccion se habia extendido a los demas blo-
ques. En total se produjeron, casi simultineamente, no menos de 324
enfermos, de los que el 66 % tuvieron diarrea, sintoma que solo se
daba en el 2 al 7% de los afectados de otros brotes. Los casos de los
apartamentos Amoy fueron mas graves, muriendo incluso pacientes
jovenes; el 20% requiri6 ingreso en UCI, mientras que en los afectados
en otras circunstancias solo lo necesito el 10%. El bloque E, fue eva-
cuado y se someti6 a sus moradores a cuarentena en campamentos
de vacaciones.

El 18 de abril de 2003, se confirmaron 31 nuevos casos entre ellos dos
trabajadores sanitarios de un mismo hospital, contabilizindose 1.358
casos acumulados; ese dia murieron en Hong Kong, siete varones de
71y 86 anos, con enfermedades cronicas y tres hombres y dos muje-
res de 37 a 74 anos lo que elevo a 81 los fallecidos en Hong Kong. El
19 de abril ingresaron 31 enfermos con SARS, de ellos dos trabajado-
res asistenciales, del “Alice Ho Miu Ling Nethersole”. En esa fecha ya
se habian dado de alta a 363 pacientes quedando 109 en UVI y
habiendo fallecido 81 personas en diversos hospitales. Desde que
comenzo el brote, se habian dado de alta a 363 pacientes recupera-
dos, quedando en las UVI 109 pacientes. El ministro de Sanidad, Yeoh
Eng-kiong, aconsejo a los ciudadanos que tuvieran fiebre y dolores
musculares que acudieran a un médico rapidamente. Se montd una
operacion de limpieza de la ciudad con la ayuda de 10.000 voluntarios.
El 28 de abril aparecieron 22 nuevos casos y siete fallecimientos, con
lo que llegaron a 138 los muertos por el SARS. Después de la fase ini-
cial de crecimiento exponencial, la tasa de casos confirmados en Hong
Kong cay6 a menos de 20 diarios a partir del 28 de abril de 2003. En
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Hong Kong, se presentd una mocion de censura contra Tung Chee-
hwa, que aun cuando no fue aprobada, supuso un varapalo al gobier-
no de la ciudad, evidenciando las dificultades del régimen comunista
para actuar.

LA NEUMONIA EN TAIWAN

En Taiwan el 20 de abril habia tenido al menos a 29 enfermos y el
22 de mayo 393, de los que el 90% eran trabajadores de hospitales
(en la semana anterior se habian dado de baja 140 sanitarios por
temor al contagio); los casos aumentaron exponencialmente, causan-
do panico e incluso algin suicidio; algunos hospitales cerraran varios
servicios entre ellos las urgencias); el 13 de mayo, se detect6 la enfer-
medad en viajeros procedentes del continente, pese a lo cual la OMS,
s6lo pudo enviar dos expertos al cabo de siete semanas, cuando
China lo autoriz6. Taipei movilizé sus recursos, incluido el ejército
que aporté cinco hospitales. Una fabrica situada en Taiwan, que
habitualmente confeccionaba uniformes pasé a hacer mascarillas;
otra produjo elementos de proteccion para el personal sanitario. Los
soldados desinfectaron las calles con vinagre y una unidad de guerra
antibacteriologica, con el premio Nébel de Quimica de 1986 al fren-
te, Yuan T. Lee, se movilizé para responder a la situacion sin lograr
detener a la epidemia. El rapido incremento en Taiwan se debio a
fallos en el control; el Gobierno publico el 29 de abril que declararia
el estado de emergencia si la cifra de contagiados superara los 500,
pero la epidemia de Taiwdn fue remitiendo y el 4 de junio los casos
acumulados fueron 678 sin que ese dia hubiera ningin caso nuevo.
Shiingjer, ministro de Sanidad de Taiwan, dimiti6 el 16 de mayo, por
no haber podido controlar a la epidemia. Al coincidir la epidemia
con los debates de la LVI Asamblea Mundial de la Salud, reunida en
Ginebra entre el 19 y el 28 de mayo, el presidente Chen Shui-bian
consider6é que habia llegado el momento de que la OMS aceptara a
Taiwan en su seno, como observador, pero China impidi6 la inclu-
sion de la propuesta en el orden del dia. Chen Shui-bian, que en 2004
se debia presentar a la reelecciéon en una reunion con dirigentes de
su partido, propuso convocar un referéndum sobre la adhesion a la
OMS.
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EXTENSION DE LA ENFERMEDAD DESDE HONG KONG.

El virus paso el 15 de marzo de 2003, de Hong Kong a la capital china
Pekin, rebautizada como Beijing por el gobierno comunista; el virus lo
transmitié un pasajero chino del vuelo CA112 de la Air China quién
se encontraba enfermo antes de salir de viaje. Este enfermo contagio a
una azafata de Mongolia interior, a unos residentes en Taiwan y
Singapur, al menos a uno de los funcionarios que volaban a Bangkok
(Tailandia) mas a una finesa que viajo a su lado y que muri6 en Pekin.
El caso indice de Pekin, fue hospitalizado en tres centros de esta ciu-
dad contagiando, entre otras personas a dos de los médicos que lo
atendieron.

Tres estudiantes que habian bajado con Juanliu en el mismo ascensor,
o bien una joven de 23 anos que durante sus vacaciones se habia alo-
jado en el 9° piso del Metropol desde el dia 20 al 25 de febrero, trans-
portaron el virus a Singapur. La joven al llegar tuvo fiebre y cefalea y
el 28 tos seca ingresando el dia 1 de marzo en el Hospital Tan Tock
Seng. Un interesante brote comenzé con un varén de 37 anos que
ingreso el dia 2 en el Hospital General seguido de un ama de casa de
52 anos. Un taxista de 54 anos llevo el dia 5 al matrimonio formado
por el hermano del caso indice y su esposa que trabajaban en el
comercio “Pasir Panjang Wholesale”; El dia 8, el taxista tuvo que ingre-
sar en el NUH donde se diagnostico como probable SARS; el dia 9 se
evacuo al TTSH en donde fallecié el 12. La cunada del caso indice
enfermo el dia 8, ingresando en el mismo hospital el 14 con el diag-
nostico de probable SARS. En el “Pasir Panjang Wholesale Center” se
contagiaron un empleado de 45 anos que se sintio mal el dia 8 y otro
de 72 anos, que enfermo el dia 18 ingresando en el TTSH el 19 como
sospechoso de SARS. En la tienda habian estado 20 personas que tuvie-
ron sintomas que fueron ingresadas, cerrindose la tienda durante tres
dias. El 26 de marzo Singapore ya sumaba (9 casos y una muerte y
mantenia a 861 personas en cuarentena en sus casas a las que se
administraba 75 mg dos veces al dia de oseltamivir, para los que se
establecié un sistema de abastecimiento para que los contactos no
tuvieran que salir de su casa. El 30 de marzo, el uso de mascarillas era
generalizado. A partir del 1 de abril, la Iglesia catdlica de Singapur sus-
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pendio las confesiones individuales, dando absoluciones colectivas. El
dia 17 de abril se aplico a los pasajeros de lineas aéreas procedentes
de algunas areas afectadas, aparatos del ejército provistos de una
camara fotografica de infrarrojos que detectaban los cuerpos con tem-
peratura superior a los 37,5°C, proyectando sus imagenes en una pan-
talla, confirmando una enfermera los casos positivos. El 18 de abril ya
habia habido 172 infectados, con 16 fallecimientos, manteniendo a mas
de 1.500 personas en cuarentena. El primer ministro singapurés, Goh
Chok Tong, declar6 que la ciudad-estado podria estar afrontando la
peor crisis de su historia, pues aunque parecia controlada la propaga-
cion de la enfermedad, '"los costes econdémicos iban a ser enormes".
La alarma cundié también en la poblacion generalizandose el uso de
mascarillas y el toser en publico suscitaba temor en los presentes. El
29 de abril se desinfectaron los 80 mercados y 13 centros de alimentos
de Singapur.

Un empresario chino-norteamericano de 48 anos, que habia estado en
el vestibulo del Metropol, viajo a Hanoi (Vietham), a fines de febrero
de 2003, en donde al llegar, tuvo que ingresar en el Hospital Francés,
con tos, fiebre y fatiga. Cuando su situacion empeor6 se le traslado al
Hospital Princesa Margarita de Hong Kong pero ya habia contagiado a
46 médicos y enfermeras, antes de morir el 13 de mayo. El Dr. Carlo
Urbani de 46 anos experto en medicina tropical, presidente de
“Médicos sin fronteras” de Italia, se encontraba en Hanoi, como exper-
to de la OMS para controlar la elevada prevalencia de bilharziosis,
parasitosis grave que padecen las personas que viven cerca de los ban-
cos rocosos del rio Mekong en Vietnam, Camboya y Laos, que afecta
al higado, causando graves hemorragias gastrointestinales. El 2 de
marzo a las pocas semanas de haber llegado a Hanoi tuvo que atender
a un empresario chino-norteamericano aquejado desde finales de
febrero de un cuadro agudo con fiebre, dolores musculares e insufi-
ciencia respiratoria progresiva de la que falleci6 dias después en el
hospital de Hong Kong al que fue trasladado por un grave distrés res-
piratorio agudo. Su gran formacion, le hizo pensar que estaba ante un
proceso nuevo, alertando de ello a las autoridades, gracias a las cuales
se establecié un oportuno control. Pascale Brudon, representante de
la OMS en Vietnam, declar6. “Carlo era un tipo extraordinario, y todos
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estamos profundamente apenados. Cuando la gente comenzo6 a preo-
cuparse en el hospital, acudi6 alli diariamente, recogié pruebas y
reforz6 los procedimientos de control de la infeccion e identifico la
enfermedad como un nuevo proceso. En una carta a unos amigos,
Urbani habia escrito desde Camboya a sus amigos italianos. <Nosotros
los voluntarios somos observadores privilegiados que pueden ver el
horror de sucesos que convierten a la dignidad humana en un fardo
sangrante. Podemos después narrar, gritar las privaciones de los des-
heredados, la lejania de los excluidos e indicar los abusos y la violen-
cia de los verdaderos terremotos contra los cuales es dificil, sino impo-
sible, construir refugios o diques de contencion”. El doctor Carlo
Urbani, nacido en Italia, en 1957, estaba casado, tenia tres hijos y
muri6 el 29 de marzo de 2003 en la UCI de un hospital de Bangkok,
en Tailandia, debido al SARS. Por ello se propuso que el agente del
SARS fuera llamado Coronavirus urbani. En Hanoi se produjeron 63
casos, el ultimo apareci6 el 21 de abril, y cinco defunciones pero gra-
cias a las medidas adoptadas en el Hospital francés la enfermedad y al
propuesto cierre de los 1.130 km de Ia frontera con China con la que
el comercio transfronterizo supone unos 200 millones de doélares anua-
les para Vietnam, la enfermedad dejo de transmitirse durante veinte
dias motivando que el 28 de abril dejara de figurar en la lista de zonas
afectadas por la neumonia atipica, quedando solo 10 hospitalizados en
vias de recuperacion.

La enfermedad pas6 a Canada desde Hong Kong. Una de las seis
personas con las que el Dr. Jianlun habia coincido en el ascensor del
Hotel Metropol de Hong Kong, la Sra. Kwan Siu-chu, de 78 anos, con
diabetes de tipo 2 y cardiopatia coronaria, de nacionalidad canadiense
quien habia ido a Hong Kong los dias 13 al 23 de febrero con el fin
de visitar a unos familiares, y alli se alojo en el 9° piso del Metropole,
los dias 18 al 21, aunque solo pasé una noche en el Hotel. A los dos
dias de regresar a Toronto presento fiebre, anorexia, mialgias, dolor de
garganta y a los dos dias de su regreso, tos seca moderada; a los tres
dias su médico solo observo eritema faringeo, para el que le prescri-
bié un antibiético oral. Al cabo de dos dias, la tos habfa aumentado y
tenia disnea, muriendo en su casa el 5 de marzo a los tres dias, es decir
a los nueve dias de haber aparecido la enfermedad. El siguiente caso
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fue el hijo de esta senora, de 43 anos, también con diabetes 2 e hiper-
tension; el dia 27 de febrero dos dias después de que su madre enfer-
mara, presenté fiebre y sudoracion; a los cinco dias parecia que la fie-
bre habia desaparecido, pero tenia tos seca, dolor de térax y disnea.
La radiografia mostr6é una moderada ocupacion de los l6bulos medio
e inferior derechos; hospitalizado se vio que tenia 39,8°C y una satu-
racion de oxigeno del 82% con ocupacion bilateral de pulmoén siendo
diagnosticado de tuberculosis; se le aplico ventilacion no invasiva y
antibidticos de amplio espectro, pero a los dos dias se deterior6 su
hematosis, por lo que hubo que intubarle y aplicarle ventilacion meca-
nica. Pese a ello se produjo un sindrome de disfuncion multiorganica
que caus6 su muerte el 13 de marzo de 2003, a los seis dias de haber
ingresado, y 15 después de haberse sentido enfermo. En la autopsia se
encontraron alteraciones intraalveolares e intersticiales difusas, e infil-
trados de mononucleares, que explicaban el distrés respiratorio, suge-
ria una viriasis aunque no habia lesiones citopaticas. El higado mostr6
engrasamiento microvesicular, hemorragias focales y necrosis con cuer-
pos acidofilos dispersos, pero sin inclusiones virales. En el bazo se
encontraron amplias areas de probable necrosis isquémica y algunos
linfocitos atipicos en las vainas periarteriolares. Dado el diagndstico de
posible tuberculosis los dias 8 y 9 de marzo, se hicieron radiografias a
los miembros de la familia siendo normales, las de los tres ninos de 17,
de 9 anos y de 5 meses, asi como la del marido de la paciente indice,
que seguia sintomdtico, pese a haber estado expuestos al caso indice:
los cinco adultos restantes tenian fiebre o sintomas respiratorios o
ambos; uno de ellos, reunia los criterios de SARS sospechoso, y tres
de probable, ya que las radiografias mostraban, anomalias pulmonares.
Los cuatro ingresaron en un hospital, uno de ellos en la UVI, ya que
necesitaba ventilacion mecanica; se les administré oseltamivir, y riba-
virina intravenosa recuperindose totalmente, aunque dos quedaron
con cierta disnea durante tres semanas. El SARS fue la causa de esos
enfermos y la de la muerte de la Sra. Kwan Siu-chu y de su hijo, ya
que retrospectivamente reunian los criterios de probable SARS. El
hijo de la Sra. Kwan Siu-chu debi6 contagiar a su mujer y a la médico
de familia, de 37 anos, de origen asidtico, que lo habia atendido el 6
de marzo. La médico present6 cefalea intensa el 9 de marzo seguida
de fiebre superior a los 40°C, mialgias, y malestar. A los 4 dias tuvo tos
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seca, fiebre de 38,5°C y taquipnea con una saturacion de oxigeno del
100%. La radiografia mostro ligera infiltracion basilar izquierda. Ingresé
con el diagnostico de sospecha de SARS y fue tratada con oseltamivir,
ribavirina iv y antibiéticos de amplio espectro recuperandose del pro-
ceso. El octavo caso de Toronto fue un varén de 76 anos, no asiatico
con diabetes tipo 2, coronariopatia e hipertension, que habia ingre-
sado en Urgencias el 7 de marzo por fibrilacion auricular, en donde
permanecié en observacion toda la noche en un cubiculo separado
por una cortina de algodon a 1,5 m de donde estaba el hijo de la Sra.
Kwan Siu-chu, que estaba esperando que hubiera cama disponible; se
le dio de alta el 8 de marzo, pero a los dos dias tuvo fiebre superior a
los 40°C, sudoracion y fatiga con infiltrados intersticiales de los 16bu-
los superior y de la base, apareciendo pese a los antibidticos tos no
productiva y disnea, cayendo su temperatura a 36.6°C y la saturacion
de oxigeno al 70%. Pas6 a UCI con el diagnostico de probable SARS
falleciendo a los cinco dias de haber ingresado y a los 12 de haber
comenzado la enfermedad.

El noveno caso de Toronto no estaba relacionado con el anterior raci-
mo epidemioldgico. Se trataba de un varén de 62 anos, no asiatico
con historia de fibrilacion auricular, quién mientras hacia un viaje por
el sudeste asidtico a primeros de marzo, tuvo dolor toracico y de gar-
ganta y ligera cefalea, seguida de tos, disnea y fiebre. A su regreso a
Toronto el dia 14 ingres6 con el diagnostico de probable SARS; fue tra-
tado con antibidticos de amplio espectro, oseltamivir y ribavirina iv
pero a los dos dias su estado respiratorio empeord, hubo que intu-
barlo y ventilarlo para estabilizarlo, aunque requirié ventilacion asisti-
da durante otros 16 dias. Toronto fue el drea del mundo occidental,
mas afectada: la repercusion socio-econémica que el SARS ocasion6 en
la ciudad fue enorme; basta decir que recibe anualmente mas de vein-
te millones de visitantes, que el SARS hizo disminuir grandemente. El
Banco Central canadiense rebajo el 21 de abril, la prevision del creci-
miento econdmico para el 2003 que estaba en el 3 % al 25%. En
Toronto se pusieron en cuarentena domiciliaria a unas 10.000 perso-
nas. El 21 de abril se habian declarado en las provincias de Ontario,
cuya capital es Toronto, y la Columbia Britinica en la costa del
Pacifico, 316 casos con 14 defunciones (letalidad de 4,43) que afectod
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especialmente a la colonia china sobre todo a los oriundos de Hong
Kong. También desde Hong Kong pasé el SARS a Vancouver en donde
se produjo el décimo caso canadiense; se trataba de un varén de 55
anos, quién habia visitado con su mujer la ciudad desde el 20 al 24 de
febrero alojandose en el Metropol pero no en el 9° piso, sin que comie-
ran en el Hotel ni visitaran a otros huéspedes. El dia 25 al 6 de marzo
de 2003 fueron a Bal, pero a los dos dias de haber salido de Hong
Kong, el marido tuvo malestar, fiebre de 39,4°C, escalofrios y cefalea
seguidos de disnea progresiva y de tos seca. A su regreso a Vancouver
el 7 de marzo, tenia 38,5°C y una saturacion de oxigeno del 45 % con
opacidades reticulares y difusas en el térax. Ingres6 en la UVIy a las
24 horas requiri6 intubacion y ventilacion para mantener la oxigena-
cion. Se le diagnosticé de probable SARS vy se le traté con antibioticos
de amplio espectro continuando con ventilacion asistida durante 30
dias. En julio de 2003 enfermaron 143 asilados de las que murieron 7
personas que pese a ser mas leve que la neumonia asidtica, se penso
que seria una recrudescencia del SARS ya que el 34% de 29 sueros
analizados tenia anticuerpos contra el coronavirus del SARS, pero el
analisis genético revel6 que el coronavirus aislado tenia largas secuen-
cias del virus que no coinciden con las del SARS, sino con la familia
de coronavirus humanos llamada OC43, que causa un resfriado, como
muchos coronavirus. Desde Toronto la enfermedad paso, llevada fun-
damentalmente por personal sanitario, a Australia, Filipinas y tal vez
a Bulgaria. También enfermé de SAR una enfermera del Surrey
Memorial Hospital de Hong Kong de 44 anos que habia atendido, pro-
tegida con mascarilla, gafas protectoras y gorro, a una anciana con
probable SARS. En el Hospital Pamela Youde Nethersole Eastern de
Hong Kong, se trataron 31 casos de los que 16 podrian haberse con-
tagiado de un caso indice que habia ingresado el dia 2 de marzo y
que falleci6 el dia 16.

Ante la propagacion de la enfermedad fuera de China, la OMS ya habia
declarado el 12 de marzo de 2003 la alerta global, "ante una amenaza
sanitaria mundial”, estableci6 la vigilancia sobre la enfermedad, criti-
cando a las autoridades chinas por no haber revelado a tiempo la situa-
cion real del SRAS en su territorio. Esto forzé a las renuentes autorida-
des comunistas chinas a reconocer el 26 de marzo de 2003 que se
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habian producido en el pais 1.153 casos con 40 defunciones, pese a lo
cual, prohibieron ese mismo dia que expertos de la OMS fueran a de
Guangdong. La OMS denuncié nuevamente el 28 de abril la falta de
cooperacion de Pekin. Su representante en China, Henk Bekedam
comunico ese dia su frustracion, por la "insuficiente informacion faci-
litada por las autoridades, pese a la obligacion del gobierno de com-
partir informacion con la OMS y con los demas paises" El ocultamien-
to incluso a sus ciudadanos, a los medios de comunicacion y la poste-
rior minimizaciéon de la epidemia en Canton, fueron la causa de la
expansion pandémica del proceso, por lo que el Gobierno chino ha
sido muy criticado ya que conocia la existencia de la enfermedad
desde noviembre de 2002. A partir de ese momento el Ministerio chino
inform¢ diariamente de la evolucion de la epidemia, senala que un
total de 1.487 contagiados han sido dados de alta.

El 20 de abril Tailandia habia tenido 7 casos, de los que dos habian
muerto; Malasia, 5 afectados y un fallecido, e Indonesia y Manila
(Filipinas), con 1 caso confirmado cada uno. En total, el SRAS se ha
cobrado la vida de 182 personas y ha infectado a cerca de 3.500 en
todo el mundo. La enfermedad, se fue extendiendo por numerosos
paises. Las autoridades sanitarias de Nueva York informaron el 28 de
febrero de un nuevo caso de neumonia atipica, lo que elevo a cinco,
el total de enfermos registrados en la ciudad, contraidos en viajes rea-
lizados al sureste asiatico.  Un médico que habia atendido a pacien-
tes en Hong Kong, viajé a Nueva York a mediados de marzo para asis-
tir a un Congreso. A su regreso, en el avion el, su esposa, embarazada
de 13 semanas, y su suegra empezaron a encontrarse mal siendo aten-
didos por médicos de Francfort en donde al avion tenia una escala.
Estados Unidos, el 21 de abril habia tenido 39 casos, mas 20 sospe-
chosos, ninguno autéctono y el 1 de mayo de 2003 se habian declara-
do (CDC y OMS) 289 casos sospechosos de SARS en los 38 Estados
siguientes (Alabama 1, Arizona 1, Arkansas 1,California 58, Carolina
del Norte 8,Carolina del Sur 2 Colorado 11, Connecticut 8, Florida 16,
Georgia 4, Hawai 6, Illinois 13, Indiana 1 Kansas 3, Kentucky 4, Maine
2, Maryland 3, Massachussets 17, Michigan 3, Minnesota 9, Mississippi
2, Missouri 2, Nevada 2, Nuevo Hampshire 1, Nueva Jersey 4, Nuevo
México 1. Nueva York 33, Ohio 12, Oregon 1, Pennsivania 11, Rhode
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Island 1, Dakota del Sur 1, Texas 7, Utah 5, Vermont 2, Virginia 8,
Washington 22, Wisconsin 3) mas 56 casos probables, sin ningtn falle-
cimiento. El 11 de julio de 2003 se sometieron en Texas a nueve
empleados de la base de la Fuerza Aérea de Dyess, en Abilene por
sospechas de haberse contagiado de SRAS a su paso por el aeropuer-
to de Toronto, de los que sdélo uno presenta sintomas que podrian
corresponder a esta enfermedad.

El 11 de abril de 2003 se declaro el sexto caso londinense de SARS en
un asistente a una reunion en un Hotel de Londres que habia contac-
tado con una persona procedente de Hong Kong, que habia pasado
por diversos paises europeos. Este caso ha sido el primer caso conta-
giado en Europa lo que a mi juicio no justifica que la OMS conside-
rara a Londres area afectada ya que la fuente fue exterior.

El primer caso de la India apareci6 en abril de 2003 en un varén de 32
anos de Goa después de haber viajado a Hong Kong y Singapur. El
20 de abril se habian confirmado 10 casos. También tuvieron casos
Alemania, Suiza, Tailandia, Vietnam e Italia; el 29 de abril se declara-
ron dos nuevos casos sospechosos en TItalia, uno fue una nina china
llegada de Pekin y el otro una mujer canadiense de 38 anos. Otras tres
personas siguen ingresadas.

El 19 de abril Arabia Saudi informé de su primer caso sospechoso en
un filipino que regres6 a la ciudad de Jeddah en un avion de la
Singapore Airlines quien durante el vuelo tosia exageradamente y aun-
que la exploracion toracica fue normal fue aislado durante diez dias sin
que aparecieran sintomas de SARS.

En Espana el 1 de abril ingres6 en Basurto (Bilbao), un joven, que
unos dias antes habia regresado de un viaje al sudeste asiatico, con
diagnostico de probable SARS que presentaba fiebre, tos, afectacion
respiratoria y radiologia compatible con neumonia atipica; evolucion6
bien y fue alta sin que se hubiera encontrado ningiin agente etiol6gi-
co. El 7 de abril ingres6 en el Hospital General Yaglie de Burgos un
paciente de 36 anos, llegado de Pekin, con sintomas probables de
SARS sin insuficiencia respiratoria en donde fue aislado y atendido por
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personal sanitario protegido; se establecié cuarentena domiciliaria
voluntaria a una persona que tuvo estrecho contacto con el paciente,
que al final fue descartado que tuviera SARS. Una nina china de siete
anos, que habia llegado el 19 de abril a Jerez procedente de Canton
ingreso el 28 de abril en un hospital de Jerez de la Frontera con fie-
bre alta. Un inmigrante de origen asiatico que formaba parte de un
grupo de inmigrantes que ilegalmente habian llegado a Tarifa fue
sometido a vigilancia. Casos similares se fueron dando en distintas ciu-
dades espanoles. En el hospital de Badajoz ingres6 un hombre de 38
anos con sintomas de neumonia asidtica aunque no se confirmo el
diagnostico y lo mismo ocurrié con otros 26 sospechosos.

CASOS ACUMULADOS

Casi toda la informacion sobre el SARS se ha dado como casos acu-
mulados, lo que da la impresion erronea de que la incidencia aumen-
taba, ocasionando alarma. Si se presenta la incidencia se ve que la difu-
sion de la epidemia pasé de un fase inicial en la que iba aumentando
la incidencia seguida de un rapido descenso de la misma. En junio se
habian producido en el mundo 8.435 casos confirmados, de los que
5.329 lo fueron en China, pero ya la incidencia de la enfermedad iba
descendiendo. El asesor regional de la OMS, que habia criticado a
China reconoci6 el 12 de junio que la epidemia estaba amainando y
ese mismo dia la OMS confirmé que el brote estaba en vias de extin-
cion aunque hubo rebrotes en Taiwan, Toronto y Singapur. El 4 de
julio la OMS consideré extinto el brote, ya que habian transcurrido
veinte dias del Gltimo contagio en Taiwan. La enfermedad habia cau-
sado 8.500 enfermos de ellos 5.327 en China y 812 defunciones de
ellas 349 en China (en Pekin 2500, el ultimo en junio de 2003 con
1.191 muertes). Aunque se considera este brote extinguido, al menos
provisionalmente se debe vigilar la reaparicion de la enfermedad, que
habra que intensificar a partir de octubre, e igualmente vigilar estre-
chamente los posibles reservorios del coronavirus SARS. Efectivamente
en diciembre de 2003 y en enero de 2004 se produjeron cuatro casos
de SARS en la provincia de Guangdong y el Ministerio de Sanidad
chino anunci6 el 22 de agosto de 2004, un caso sospechoso de SARS
en una enfermera de 20 anos que habia comenzado con fiebre y tem-
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blores el dia 5. El 7 ingresé en su Hospital, el Jiangong y desde esta
evacuada al Ditan de infecciosas. Interesante que fuera enfermera
haciendo pensar posible contagio intrahospitalario. Se pusieron en
cuarentena hospitalaria a cinco contactos directos, y a otros 171 con-

tactos lejanos se sometieron a vigilancia.

N° de paises Fecha Casos Defunciones

que tienen o nuevos acumuladas

han tenido caso (letalidad aparente)

15 29-111-2003 1.550 54

26 20-IV-2003 3.650 333 (139 en China

ademds de los

(el 88,5% 138 en Hong Kong

en China) 23 en Singapur

21 en Canada

5 en Vietnam

2 en Tailandia

2 en Malasia

2 en Filipinas

1 en Taiwan)

26 1-V-2003 463 372

26 10-V-2003 633 526
26 27-V-2003 925
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Los casos probables acumulados hasta el 19 de Abril han sido:
Pais Casos N° Casos N° Muertes N° Recuperados Areas en Fecha
probables nuevos (incluye las altas las que hay Abril
acumulados desde el hospitalarias) transmision 2003
(salvo los ultimo informe local del
referentes a USA de la OMS ultimo
que se refiere informe
a los sospechosos
desde el 1 de
noviembre de
2002 al 19 de
abril de 2003
Alemania: 6 0 0 4 Ninguna 18
Australia: 3 0 0 3 Ninguna 17
Brasil: 2 0 0 0 Ninguna 16
Canada: 132 6 12 54 Si 19
China: 1512 30 65 1140 Si 19
China,
Hong Kong* 1358 31 81 363 Si 19
China,
Taiwan: 29 0 0 17 Si 18
Espana: 1 0 0 0 Ninguna 18
Estados
Unidos: 220 12 0 No disponible Si 18
Filipinas: 1 0 0 1 Ninguna 14
Francia: 5 0 0 1 Ninguna 18
India: 1 0 0 1 Ninguna 18
Indonesia: 1 0 0 0 Ninguna 18
Irlanda: 1 0 0 1 Ninguna 18
Italia: 3 0 0 2 Ninguna 18
Japon: 4 2 0 0 Ninguna 18
Kuwait: 1 0 0 0 Ninguna 9
Malasia: 5 0 1 0 Ninguna 16
Mongolia: 3 0 0 3 Ninguna 17
Reino Unido: 6 0 0 5 Si 19
Rumania: 1 0 0 1 Ninguna 18
Singapur: 177 b) 16 100 Si 18
Sudifrica: 1 0 0 0 Ninguna 9
Suecia: 3 2 0 0 Ninguna 19
Suiza: 1 0 0 1 Ninguna 18
Tailandia: 7 0 2 6 Ninguna 18
Vietnam: 63 0 5 46 Si 17
Total: 3547 86 182 1749

* (Un fallecimiento se dio en un enfermo evacuado desde Vietnam)
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Los datos al 27 de abril de 2003 fueron:

Numero de Casos | Paises

1a9 Australia, Brasil, Colombia, (Espana 1),
Finlandia, Francia, Alemania, India, Italia,
Kuwait, Malasia, Mongolia, Irlanda, Corea,
Rumania, Nueva Zelanda.

10 a 99 Filipinas (12), USA (65), Vietnam (63)
100 a 199 Canada (146)
200 y mas Singapore 206, Taiwan 596, Macao 2,

Hong Kong 1728, China 5322

ETIOLOGIA

Se sospecho6 enseguida, que el agente debia ser un virus ante su resis-
tencia a los antibicticos, la negatividad de los cultivos y de la PCR para
bacterias. Pronto se descarto la intervencion de virus gripales ni el que
causo el brote de la gripe de las aves (A[H5N1]) aparecido en Hong
Kong el 19 de febrero del 2003 y la de un Paramyxovirus (familia de
virus que causan desde enfermedades respiratorias leves, sarampion y
alguna vez encefalitis muy grave).

La OMS movilizé a una red de 11 laboratorios de nueve paises que
enseguida se extendio a 13 laboratorios de 10 paises, con amplia expe-
riencia en la deteccion de patégenos, que formaron una red de coo-
peracion altruista, cuyos méritos fueron considerados iguales con la
OMS, los cuales mantenian diariamente reuniones virtuales por tele-
conferencias, compartiendo sus avances por medio de una pagina
web.

El laboratorio de Hong Kong, uno de los 11 iniciales de la red infor-
mo el 24 de marzo que habia cultivado, a partir del pulmon de un falle-
cido, contagiado por un médico del sur de China al menos dos virus
ARN uno de ellos, un nuevo coronavirus cuyo estudio fue completa-
do por el laboratorio de virologia del Centro médico Erasmus de
Rotterdam (Holanda), que completé definitivamente los trabajos de
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identificacion del virus del SARS que fue confirmado por la OMS como
el agente causal el 16 de abril de 2003, ya que cumplia los postulados
de Koch, en ocasiones acompanado de un metaneumovirus, cuya
papel como copatégeno es posible. La identificacion del agente per-
mitié desarrollar pruebas diagnosticas como la PCR, cultivos de los
virus y la de anticuerpos inmunofluorescentes. La OMS y la red de
laboratorios dedicaron la deteccion y caracterizacion del virus del SARS
al Dr. Carlo Urbani. En abril de 2003 se secuencio el Coronavirus urba-
ni, su genoma es esencialmente nuevo (se excluye que este virus fuera
“fabricado” por el hombre como se afirmo para el VIH). Ya se ha des-
cifrado el genoma y se sabe que la proteina S1 es necesaria para que
pueda infectar a las células. El virus tiene, como el VIH, una polime-
rasa que hace multiples copias del ARN virico, algunas de ellas err6-
neas, que la ausencia de sistemas de reparacion del ARN permite su
difusion, de modo que pueden aparecer variantes o subtipos diferen-
tes.Hay dos coronavirus que afectan el hombre (2003) uno respiratorio
y otro digestivo.

TRANSMISION DEL CORONAVIRUS SARS.

Las diversas especies de coronaviridae tradicionales se aislan en todo
el mundo, en el citoplasma maduro de una amplia gamma de verte-
brados. El hombre se infecta por los coronavirus humanos, 229E y
OC43, que causan catarros en invierno estacion en la que el virus evi-
taria la inactivacion térmica del calor estival, (el SARS cultivado a 56°C
sobrevive menos de 30 minutos y si se mantiene a 37°C casi 4 dias)
pero a nuestro juicio porque en invierno es mas facil la transmision
interhumana.

En el drea en la que aparecioé el SARS habian surgido las pandemias de
gripe, algunas de procedencia animal, como la de 1918, la gripe asiati-
ca de 1957 y la de Hong Kong de 1968, y la cepa H5N1 aparecida en
1996, que provocod numerosos fallecimientos en Hong Kong. De las 26
nuevas enfermedades transmisibles surgidas en los ultimos cincuenta
anos, quince lo hicieron en China, lo que se ha atribuido al frecuente y
estrecho contacto del hombre con los animales y la gran densidad de
poblacion que favorece una vez surgido un nuevo virus, su propagacion.
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Se pens6 que el Coronavirus SARS podria proceder de una mutacion
mas virulenta del Coronavirus humano causante de catarros,
(Jackwood vy cols. 2003) pero es mas verosimil que procediera de un
coronavirus animal como la civeta, animal carnizable en China, que
habria mutado hace mucho tiempo, animal en el que se aisl6 el agen-
te que se demostré que se podia transmitir a primates, por lo que la
civeta debe ser considerada como reservorio del virus. Se sabe que al
menos algunos coronavirus como algunos de los felinos incorporan
genes de coronavirus canino y porcino cuando infectan simultinea-
mente una misma célula.

Solo cuando de la civeta pasé al hombre probablemente por manipu-
lar o por comer su carne se produjo la epidemia. Los primeros casos
de China se dieron en zonas en donde se consume cerebro de mono,
serpientes, sopa de gato, y ratas fritas; se sospecha que el manejo de
ellos o su ingesta pudiera haber determinado el primer caso (en algu-
nas areas se vio asociacion con cocineros y con vendedores de gam-
bas). La secuenciacion del genoma apoya la procedencia animal del
virus del SARS.

A una mutacion del SARS, se atribuy6 el brote de los “Jardines de
Amoy”. La globalizacion politica favorece la diseminacion de enferme-
dades especialmente las pandemias. La fuente de infeccion es el hom-
bre enfermo sea cual fuere su clinica, incluso los escasos paucisinto-
maticos. Ya en la incubacion el virus se esta multiplicando, en las vias
respiratorias y en el esputo, por lo que es posible, aunque rara la trans-
mision en este periodo, hecho que complica el aislamiento y la cua-
rentena. Un norteamericano visitd en un geridtrico de Toronto, lim-
pio de SARS, a un paciente que no tenia el menor sintoma ni siquie-
ra tos; en el visitante aparecié la neumonia asidtica a la semana de
salir de la ciudad asi como en el anciano al que habia visitado; es decir
el contagio se produjo durante la incubacion. No parece que existan
portadores sanos. La posibilidad de recaidas alargaria la contagiosidad.

El virus del SARS desde el hombre se transmite como los demas virus

respiratorios La contagiosidad esta en razon directa de la concentracion
del virus en las secreciones respiratorias, que oscila entre 10.000 a
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1.000.000. desde donde se disemina por las gotas de Pflige y por los
nucleos goticulares de Wells cuya transmision requiere cercania fisica
entre las personas. El predominio de afectacion del 16bulo superior del
pulmén derecho confirma la importancia del contagio por gotitas eli-
minadas por los enfermos cercanos. El virus es ain mas contagioso,
que el ébola, pero su escasa resistencia condiciona que la transmision
tenga que ser directa por estrecho contacto, aunque sea breve con la
fuente o al menos estando muy proximos la fuente y los susceptibles,
produciéndose pocos contagios a distancia. La transmision a distancia
puede ocurrir por virus vehiculado por la ventilacion. La negatividad
de la PCR no asegura la ausencia del virus pues es una técnica poco
sensible cuando la carga virica es muy baja (falsos negativos).

El virus desde las vias respiratorias, puede pasar a la sangre en la que
puede permanecer al menos diez dias por lo que no puede excluirse
una transmisiéon por la sangre, por fémites contaminados con ella o
por artropodos hematoéfagos, pero en todo caso su importancia es
minima. El estudio de los casos evidencia a nuestro juicio que la trans-
mision se va agotando a medida que se van produciendo pases inter-
personales, efecto logico ya que fue muy reciente la adaptacion al
hombre.

El virus puede estar en el intestino llevado por la viremia o por desa-
rrollo en el intestino del virus ingresado por via oral causando heces
diarreicas en los que pequenas cantidades de virus pueden persistir
varios dias, hacia el final de la convalecencia, e incluso se ha hallado
en pacientes dados como curados, similarmente a lo hallado en otros
coronavirus, y por la tanto plantea su posible participacion en la trans-
mision de la infeccion como ocurrié en los “jardines de Amoy”. Se
ignora la persistencia del agente en las heces; el contagio se efectuaria
por las manos sucias y desgraciadamente pocas personas se lavan las
manos después de usar el retrete. La eliminacion por las heces del virus
y su resistencia a un pH 3, permite el trinsito gastrico, abriendo la
posibilidad de transmisién feco-oral, en los Jardines de Amoy no se
evidenci6 transmision aérea. En ellos en cambio se demostré la pre-
sencia pasiva del virus en ratas y cucarachas. Recordemos que el
Coronavirus 229E causa en los menores de 12 meses gastroenteritis y
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los coronavirus han causado al menos tres brotes de enteritis necroti-
zante en neonatos, y se han encontrado por microscopia electronica
coronavirus en heces humanas diarreicas y hemorragicas, designadas
provisionalmente como “particulas simil virus" (PSCV), que es casi
seguro que se trata de Coronaviridae.

Aunque el virus es estable en presencia de Mg++, se destruye a los
50°C, por los solventes de los lipidos como los detergentes, por el
formaldehido y por los oxidantes, y posiblemente por la desecacion y
por los ultravioleta de modo que el contagio indirecto por fomites es
minimo. No parecen peligrosos los animales ni sus productos, proce-
dentes de areas con brotes de SARS. La transmision de los primeros
diez casos de Toronto estudiados por Poutanen y cols. (2003) se pro-
dujo por contacto estrecho con un enfermo.

Un altisimo riesgo de infeccion, lo constituyen, las maniobras de intu-
bacién, los lavados broquiales, las biopsias etc. La transmision por
aerosoles podria llevar al virus a distancia pero la escasa resistencia
ambiental de estos hace esta posibilidad poco probable. También es
posible la transmision por fomites contaminados con secreciones.

Debido a la transmision aérea proxima una gran proporcion de enfer-
mos, sobre todo al comienzo de la epidemia, se presenta en las per-
sonas que atienden o conviven con enfermos de SRAS, o han tenido
una relacion siquiera breve (ascensor) o tenido contacto directo con
la piel o con material contaminado por secreciones respiratorias, como
los respiradores, llevando luego la mano a los ojos, a la nariz o a la
boca. Cuando un enfermo de SRAS tose o estornuda dispersa gotitas o
particulas con virus al aire, cayendo sobre otras personas o en super-
ficies cercanas. Algunos casos se han producido por el contacto cerca-
no con familiares o sanitarios que han atendido a enfermos sin que
ellos padecieran la enfermedad. La importancia de la relacion estrecha
con los enfermos lo confirma el que de 1.358 enfermos de Hong Kong,
311 fueron personal asistencial y 112 estudiantes de medicina. El 10 de
marzo, 18 personal asistencial de una seccion del Hospital “Prince of
Wales” informaron a la direcciéon que se sentian mal; por medio del
teléfono se encontré que al menos otros 50 tenian fiebre, debiendo
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ingresar 23 en la seccion de aislamiento. Hasta el 25 de marzo se hos-
pitalizaron en ese hospital 156 pacientes, todos ellos de étnia china,
con SRAS, de los que 112 fueron secundarios y 26 terciarios.4 pacien-
tes tenian cardiopatias, 2 mielodisplasia, 3 hepatopatia cronica, 5 dia-
betes mellitus, 2 insuficiencia renal, 3 EPOC previas.

El caso indice de Singapur, estuvo hospitalizado seis dias sin aisla-
miento en cuyo lapso, infecté a uno de los ocho médicos, a 9 de las
30 enfermeras que lo atendian y a 1 de los 11 enfermos cercanos y a
9 de los 31 familiares y amigos visitantes de ellos (Hsu y cols 2003). La
tasa de ataque fue 20/80.

El virus del SARS, puede causar casos aislados, pero por sus caracte-
risticas, la transmision habitual se efectia en grupos (clusters) de per-
sonas relacionadas directamente con un caso, considerado indice, apa-
reciendo casos secundarios y aun terciarios, como ocurre en los
Hospitales. En Canada al 1 de mayo el 6,0 % de los casos se contagia-
ron en viajes, el 19,6 % por contacto con familiares enfermos pero el
74,4% lo fue en los hospitales. Un visitante de un enfermo que estaba
en la UCI y que fallecioé por la neumonia llevé el SARS a un grupo reli-
gioso carismatico, canadiense en el que aparecieron 31 casos entre sos-
pechosos y probables, como consecuencia de dos importantes reunio-
nes los dias 28 y 29 de marzo de 2003; también enfermo el personal
sanitario que los atendio, sus familiares cercanos y amigos. El estable-
cimiento de una cuarentena domiciliaria evité la diseminacion. Otro
caso indice provoco la enfermedad a primeros de abril en tres personas
de un bloque de un condominio de 247 unidades en Toronto. En este
bloque aparecio un cuarto caso pero sin que hubiera relacion personal
con el caso indice el cual podria deberse a contaminaciéon ambiental.

Entre el 25 de febrero y el 20 de abril de 2003 se produjo en Singapur
una transmision explosiva; el caso indice contagié a una persona, la
cual contagi6 a 6, una de estas a 34 y una de estas contagié a 130 y
otra a 127 (MMWR 52:405;2003).

El avion, medio de transporte cada vez mas utilizado, que en breves
horas, puede recorrer miles de kilobmetros, tiene una enorme potencia
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para la ripida diseminacion del proceso por dreas alejadas fisicamen-
te. Dado que el periodo de incubacion oscila entre 2 y 10 dias, la infec-
cion puede viajar por medio de pasajeros enfermos, incluso en los ain
asintomaticos. Este hecho debe tenerse en cuenta para prevenir esta y
otras muchas enfermedades potenciando las normas del Reglamento
Sanitario Internacional de 1951 vy la Sanidad Exterior. Un ejemplo ha
sido la de un hongkonense, quien viajo entre el 30 de marzo y el 5 de
abril en siete aviones entrando en tres paises europeos uno de ellos
Espana (Barcelona), antes de enfermar. El 19 de mayo de 2003 se cele-
braria la Asamblea General de la OMS; desde hace 8 anos se estudia
una revision, que necesariamente incluira la obligacion de notificar a
la OMS de cualquier riesgo para terceros de una emergencia de salud
y confirmar un brote infeccioso denunciado por alguna nacion vecina.
Los paises en los que se han producido casos han sido los que reciben
frecuentes viajeros procedentes de Hong Kong.

En cuanto al tercer eslabon de la cadena epidemiologica debe haber
diferencias en la susceptibilidad. La gran mayoria de los pacientes
hasta ahora tienen entre 25 y 70 anos. Tal vez exista inmunidad natu-
ral frente al SARS, que explica que no desarrollen la enfermedad, per-
sonas con estrecho contacto con pacientes; asi, la esposa de un enfer-
mo de Tsang y cols (2003), estuvo alojada en la misma habitacion del
Hotel con su marido, la cual pese a su gran exposicion, permanecio
asintomatica. De otro lado una elevada proporcion de enfermos era
mayor de 50 anos y muchos padecian enfermedades crénicas espe-
cialmente patologia coronaria y sobre todo diabetes tipo 2.

Tsang y cols. (2003), estudiaron el mecanismo de contagio de diez
casos. El paciente 1 estuvo en la sala de resucitacion del Hospital pero
separado al menos 1 m del paciente 2, un varon de 64 anos, que esta-
ba siendo tratado por otro equipo de médicos y enfermeras y que al
final fallecio. El paciente 3° no tuvo contacto directo con el 2°) y lle-
vaba mascarilla. El paciente 4 fue un hombre de negocios chino-cana-
diense de 72 anos que asistié6 en Hong-Kong el 13 de febrero de 2003
a una reunion familiar coincidiendo en el Hotel Metropole, con el Dr.
Jianlu, un dia pero sin tener contacto con €l, regresando el 2 de abril.
Ingres6 en un Hospital, con neumonia, en donde permanecié seis
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dias. El enfermo 5° era un sanitario sin patologias, que trabajaba en la
UVI del Hospital y estuvo durante seis horas con el paciente 1, sin lle-
var mascarilla ni bata. Los casos 6, 7, y 8 fueron enfermeras de 38, 47
y 54 anos respectivamente que atendieron en el Hospital B, al pacien-
te 4 en turnos de 5-8 horas con el que mantuvieron estrecho contacto
sin usar mascarillas ni guantes, pese a que el 3 de marzo el enfermo
tenia incontinencia fecal con diarrea. El paciente 9 de 50 anos, fue el
sobrino del paciente 4 al que habia visitado durante unos 10 minutos
en cada visita, una vez en el Metropol, otra en un Hospital, y otra en
la UCI de otro Hospital, en la que estuvo sometido a ventilacion con
presion positiva no invasiva. El paciente 10 de 56 anos, que fallecio,
estaba en una cama en el mismo cubiculo de seis camas, separado por
una cama de la que ocupaba el paciente 4, durante cinco dias recu-
perandose de una nefrectomia.

Los escasos meses que ha durado la epidemia de SARS no permite
obtener datos relativos a su distribucion estacional; cabe presumir que
como los procesos respiratorios viricos tengan predileccion por otono
e invierno, de modo que el verano ha debido influir disminuyendo la
transmision.

La evolucion de la epidemia nos hace pensar que como ocurre en zoo-
nosis no se haya producido una completa adaptacion al hombre, ago-
tandose infectividad con los pases como ocurre por ej. con el ébola.

FISIOPATOLOGIA DEL SARS

La neumonia es la inflamacion, del parénquima pulmonar, causada en la
mayoria de los casos por microorganismos, que originan fiebre y otros
sintomas inflamatorios y sobre todo la ocupacion por liquido del alveo-
lo, revelable por la presencia de infiltrados pulmonares visibles radiogra-
ficamente, que dificultan la hematosis con la consiguiente insuficiencia
respiratoria. Cuando el proceso no responde al patrén clasico ni al trata-
miento quimioterdpico se denomina neumonitis © neumonia atipica.

La respiracion tiene como finalidad captar el oxigeno del aire llevan-
dolo a la hemoglobina con el fin de que neutralice en las cé€lulas al
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hidrégeno producido en el ciclo de Krebs y de eliminar el anhidrido
carbonico. Esta funcion necesita la difusion del oxigeno y del anhidri-
do carbénico a través de la membrana alveolocapilar, 1o que requiere
que llegue suficiente volumen de sangre a los capilares pulmonares y
de oxigeno a los alvéolos a través del arbol traqueobronquial. La efi-
cacia del intercambio de gases es maxima cuando la ventilacion equi-
vale a la perfusion capilar o de otro modo cuando la relacion (V.A/Q)
es igual a 1.

Los coronavirus entran en las células de las vias respiratorias aunque
como ocurre con el virus gripal puede hacerlo por la digestiva. La pro-
teina superficial del virus “S” forma una espicula cuyo extremo car-
boxiterminal esta plegado. En el caso del coronavirus humano 229E
(HCoV229E); la proteina “S” se une a una N-aminopeptidasa (APN),
que es una metaloproteasa de 150 kDa tambien llamada CD13, que
actia como receptora. Los receptores suelen ser muy especificos de
cada especie de coronavirus. Los coronavirus humanos pueden unir-
se al hAPN, pero no al APN porcino (pAPN) vy los coronavirus porci-
nos pueden usar el pAPN pero no el hAPN, aunque hay unos pocos
coronavirus de cerdos y bévidos relacionados antigenicamente con el
229E que se unen al hAPN. Wentworth y cols. (2003) vieron que el
paso de los amino acidos 283 al 290 del pAPN a los lugares 288 al
295 del hAPN introduce una secuencia N-glicosilada en los aminoaci-
dos 291 al 293 que bloquean la actividad del receptor hAPN para el
HCoV-229E. La substitucion de dos aminoacidos que insertan una N-
glicosilacion en el aminoacido 291, es otra mutante de la hAPN que
también pierde su actividad receptora para el HCoV-229E. Las rever-
tientes de un solo aminoacido de la zona 291 a 293, con una o cinco
substituciones de aminodcidos en esta region recuperan la capacidad
receptora para el HCoV-229E. Wentworth y Holmes (2003) para deter-
minar si hay mas diferencias en la glicosilacion entre hAPN, el fAPN
(felino) y el pAPN estudian una mutante hAPN, que como la fAPN y
la pAPN, pierden una secuencia glicosilada en la secuencia 818 a 820
situada en la region que determina la actividad de receptor para los
coronavirus felino y del cerdo. La hAPN mutante que ha perdido la
secuencia de aminoacidos 818 a 820 mantiene actividad receptora para
HCoV-229E receptor pero no para los coronavirus felino y porcino. Al
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contactar el coronavirus con hematies, se une a la membrana de estos,
aglutinandolos. Es verosimil que la N aminopeptidasa u otra sustancia
similar sean el receptor del HcoV SARS. Las hemaglutinin-esterasa
(HE) son unas proteinas, que forman en algunas especies, cortas pro-
yecciones superficiales capaces de fusionar las membranas celulares.
Los coronavirus entrados en las células ponen en marcha sus enzimas
y aprovechando la maquinaria de la célula infectada producen protei-
nas y ARN que adecuadamente ensamblados, van a formar nuevos
virus. Las proteinas virales que no llegan a formar viriones y las pro-
cedentes de las células alveolares destruidas por citolisis por la multi-
plicacion del virus. Esas proteinas estimulan diversas células como las
epiteliales, los fibroblastos y sobre todo los macréfagos las cuales pro-
ducen diversas citoquinas es decir originan una respuesta inflamatoria
exudativa, que se puede extender centrifugamente a los alvéolos adya-
centes a través de los poros de Kohn y de los canales de Lambert,
como sucede en la neumonia lobular, o bien al arbol bronquial, origi-
nando multiples focos inflamatorios ya en las primeras 48 horas, dis-
minuyendo y hasta anulando la ventilacion en las zonas afectadas sin
que cambie la perfusion (shunt). En los focos neumonicos se pueden
senalar una zona central de resolucion, otra de consolidacion en la que
la inflamacion es intensa y periféricamente una zona de edema.

La respuesta inmune del hombre infectado con el virus SARS, es
semejante a la de los gatos infectados con el coronavirus de la perito-
nitis felina, en cuyas autopsias se evidencia una gran respuesta inmu-
ne incluso a una pequena cantidad de virus pero la inflamacion es
mas extensa cuanto mas alta sea la carga viral, sin que el proceso infla-
matorio llegue a eliminar al virus. No es la histolisis sino la intensa res-
puesta inmune, la que causa la inflamacion.

La infeccion provoca la sintesis de anticuerpos, a partir del sexto dia
de enfermedad, que el ELISA detecta hacia las 3 semanas. Las Ig for-
man complejos inmunes que activan al complemento, disminuyendo la
viremia. Un anticuerpo monoclonal humano bloquea al virus. Los
macrofagos producen IL-1,la muy importante IL-6, la TMF, TGFb, EGF,
e INFg. Las citoquinas de tipo I como las IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, el
TNFa vy la linfotoxina X (LT-a) son proinflamatorias, mientras que son
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inmunosupresoras, el “Transforming growth factor b1, (TGF b1) la IL-
10 y en cierta medida la 1L-4 y la IL-5. Los receptores solubles de las
citoquinas, inhiben a estas muy especificamente impidiendo que se
unan a los R de las membranas aunque los complejos que con ellas
pueden formar, puede transportar a las citoquinas correspondientes.
La IL-1, esta citoquina sintetiza entre otras muchas células por los
macrofagos activados. La IL-1 unida a su receptor, media muchas fun-
ciones inflamatorias, hematopoyéticas, metabolicas e inmunitarias, acti-
va a los linfos T y B, aumenta la expresion de moléculas de adhesion
de los endotelios, que fijan a los leucocitos, la actividad fagocitica fren-
te a infecciones y tumores, la sintesis de factores del complemento, de
muchas citoquinas entre ellas de las prostaglandinas. Al actuar sobre
los centros hipotalamicos provoca fiebre, anorexia, somnolencia,
balance nitrogenado negativo. La IL-1 causa neutrofilia (en el SARS no
hay) pero a dosis altas granulopenia.

Las proteinas de la fase aguda activan a las células endoteliales que
producen prekalicreina que pasa a kalicreina, dando quininas que
fenestran las paredes de los capilares, facilitando la salida del plasma
y de elementos celulares de la sangre, al alveolo y al espacio intersti-
cial.

Las citoquinas estimulan a los hepatocitos a sintetizar una serie de pro-
teinas, llamadas por ello, proteinas de la fase aguda, algunas de las
cuales son proinflamatorias y constituyen la primera defensa contra la
infeccion antes de que se active el sistema inmune. Para iniciar y man-
tener la inflamacion se necesitan proteasas, siendo las mas importan-
tes el C, las proteinas de la coagulacion/fibrinolisis y la kalicreina. Los
inhibidores de las proteasas de la fase aguda, la al- antitripsina y la
al-antiquimiotripsina inhiben a las proteasas liberadas en la fagocitosis
reduciendo el dano tisular colateral y la activacion subsiguiente de sis-
temas mediadores. Los inactivadores del C y de las vias de la coagula-
cion/fibrinolisis también modulan la activacion proteolitica de estos
sistemas. La proteina C reactiva se une a la fosfocolina y a otros ligan-
tes, bacterias, hongos y membranas celulares alteradas para activar el
C e inducir fagocitosis. Toda esa compleja actividad bioquimica deter-
mina un intenso edema alveolar incluso con focos hemorragicos, des-
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camacion de neumocitos y formacion de membrana hialina pero con
poca infiltracion de macréfagos y de PMN.

CLINICA

Los coronavirus HCoV-229E y el OC43 afectan al hombre; tras una incu-
bacion de 2 a 5 dias; causan malestar general, febricula y catarro con
rinorrea, molestias faringeas y, con frecuencia, tos seca, pero en algu-
nas ocasiones afecta a las vias respiratorias bajas, determinando neu-
monias que pueden ser graves y afectacion pleural y en los ninos
pequenos broquiolitis. En los menores de un ano ha causado gastroen-
teritis. Pero el coronavirus SARS tiene una clinica diferente. La incuba-
cion del SARS estimada por los dias transcurridos entre la exposicion
probable y la aparicion de los sintomas ha sido de 2 a 7 dias. En los
tres pacientes de Poutanen y cols. en los que se pudo fijar la incuba-
cion esta fue de 3 a 10 dias, pudiendo un caso tener una duracion de
un dia. Tsang y cols. la determinaron con precision en cinco de diez
pacientes que fueron tres de 2 dias, uno de 4 y 1 de 6; los otros cinco
pacientes tuvieron multiples contactos con pacientes fuente, de modo
que su incubacion oscilaba de 1a 6, 5a 11, 5a 11, 1a5, y 2a7
dias. En otros 7 pacientes de un total de 20, que tuvieron una uUnica
exposicion con el paciente indice, la incubacion dur6 2 a 8 dias (media
4). Para los 13 que habian tenido multiples exposiciones, la incubacion
oscilo entre 4 a 12 dias con media de 7 pero si se estima desde la mitad
del periodo de exposicion la incubacion fue de 3 a 9 con a media de 5
dias. La incubacion media de los 1.425 casos estudiados por Donnelly
y cols. (2003) fue de 6,4 dias (95% entre 5,2y 7,7). Es posible que la
incubacion dependa de la via de entrada y de la dosis recibida. En todo
caso la incubacion es menor que la de las infecciones por M.pneumo-
niae que es 6-32 dias, con 14 de media y que la de la C. pneumoniae
que es 10 a 30 dias. El SARS es una neumonia que comienza con un
sindrome similar a la gripe, con cefalea, espasmos musculares y sensa-
cion de rigidez, dolores osteomusculares, malestar general, vértigos,
cefalea, y astenia, con escasos sintomas respiratorios y a veces diarrea.
Al inicio puede haber sintomas respiratorios leves como rinorrea,
molestias o dolor de garganta tos, disnea o dificultades  respiratorias.
Al cabo de 3 a 7 dias aparecen fiebre que suele superar los 38°C, tal vez
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escalofrios y manifestaciones respiratorias que se deben a la infiltracion
pulmonar que inicialmente es un solo foco pequeno, de densidad irre-
gular con rapida tendencia a generalizarse por ambos pulmones que
origina tos seca, disnea que puede llevar a hipoxemia requiriendo en
el 10%-20% de los casos ingresados, intubacion y ventilacion mecani-
ca y acompanarse de hipoxemia moderada o intensa. No hay manifes-
taciones neurologicas ni digestivas, salvo diarrea en algunos casos. La
radiografia del torax puede ser normal en la fase prodromica febril e
incluso durante toda la enfermedad, pero en la mayoria de los pacien-
tes, aparece inicialmente un pequeno infiltrado, al que siguen otros, de
densidad irregular unilaterales, en parche, que se van ensanchando en
los siguientes dias, haciéndose confluentes, irregulares, intersticiales,
bilaterales y generalizados hacia los siete dias de enfermedad, en la
mitad de los pacientes pero con escasos signos exploratorios; semejan-
tes a las de las bronquiolitis obliterante y a las de las neumonias inters-
ticiales agudas.

Nueve de los diez pacientes de Tsang y cols (2003) ya tenian alteracio-
nes radiologicas del pulmon al ingreso consistente en opacidades como
cristal deslustrado o consolidacion focal o en placas predominando en
la parte baja del pulmoén en 8 pacientes y en uno en la parte superior,
sin afectacion intersticial ni derrame pleural; la infiltracion fue aumen-
tando mientras se agravaban los pacientes. Un paciente que murio, solo
presento una nodulacion miliar. En dos casos la radiografia permanecio
normal mas de una semana después aparecieron las opacidades; los que
sobrevivieron fueron mejorando radiograficamente. La tomografia inicial
revela consolidacion focal subpleural con opacidades como cristal des-
lustrado principalmente en los l6bulos inferiores. Los datos de 12 enfer-
mos de los 36 atendidos por So y cols. (2003), fueron: fiebre 90%, esca-
lofrios 71%, malestar 65%, anorexia 65%, tos 52%, mialgia 42%, cefalea
42%, disnea 29% vy diarrea 23%. La temperatura media fue 38,5°C (0,8),
97,5 pulsaciones por minuto (11,1), 19, 7 respiraciones por minuto (2,0),
y saturacion de oxigeno 94,9% (2,4). Linfopenia de 0,91x109/L [0,29]) en
el 58%, trombopenia (165.000 plaquetas por ml, en el 39%, y aumento
del lactato deshidrogenasa (242 U/L) en el 68%. Todos los enfermos
tenian anomalias radiograficas al ingreso, el 71% bilateral, estando afec-
tado los lobulos superiores el 19%, el 74% los medios y el 97% los infe-
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riores, opacidades en el 36%, aspecto de vidrio deslustrado en el 57% y
opacidades densas en el 7%.

La joven que pudo haber introducido el virus en Singapore, tenia a su
ingreso 37,6°C, estaba letargica, pero la exploracion clinica era normal.
Tenia por ml 2.700 leucocitos, 900 linfocitos y 102.000 plaquetas.
Radiograficamente mostraba consolidacion en el pulmoén derecho,
siendo negativas las pruebas diagndsticas para Mycoplasma pneumo-
niae, Chlamydia, virus gripales etc. Pese al tratamiento con 500 mg
una vez al dia de levofloxacino iv la fiebre super6 los 40°C, persis-
tiendo la tos; aparecio disnea, requiriendo oxigeno. La infiltracion pul-
monar se extendié y aparecieron nuevos infiltrados en el pulmoén
izquierdo. La ALT era 200U/L (normal 7-36U/L) y la AST 208 U/L (15-
33 U/L); la lactato deshidrogenasa (LDH) subi6 a 1518 U/L (200-500
U/L). Se administraron 1 g diario dos veces al dia de vancomicina mas
75 mg dos veces al dia de oseltamivir oral. A los nueve dias del ingre-
so empezO a mejorar normalizandose las pruebas de laboratorio vy la
radiografia se aclar6. El examen ultramicroscopico del aspirado naso-
faringeo tomado el dia séptimo de su hospitalizacion mostré particulas
de mas de 100 nm de forma de palo de golf con proyecciones tipicas
de los coronavirus. Los 5 varones y 5 las mujeres de 38 a 72 anos con
SARS diagnosticados entre el 22 de febrero de 2003 y el 22 de marzo
en dos hospitales de Hong Kong, relacionados epidemiol6gicamente,
fueron estudiados por Tsang y cols (2003). Solo uno era fumador y otro
lo habia sido. Todos tuvieron fiebre superior a los 38 °C durante mas
de 24 horas, y muchos tuvieron escalofrio, tos seca, disnea, malestar
cefalea e hipoxemia, crepitaciones y estertores; nueve tuvieron linfo-
penia, y la mayoria tenian altas las aminotransferasa, siendo normal la
creatinina sérica. Las radiografias seriadas de torax mostraron progresi-
va ocupacion de los alvéolos con consolidacion focal y lobar o en par-
ches, intersticial, reticular o difusa, afectando a todas las zonas pulmo-
nares con derrames pleurales en algunos casos. Dos murieron por
insuficiencia respiratoria progresiva en cuyos pulmones habia lesion
alveolar difusa. No hubo evidencia de infeccion por Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, ni Legionella pneumophila. Es decir
fiebre seguida rapidamente de fallo respiratorio progresivo. Tenian
3.000 a 12.200 leucocitos con una media de 7.100+3.100; 400 a 1.600
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linfocitos con media de 900 +400 y 115.000 a 354.000 plaquetas con
media de 212.200 +77.800. La ALT 14 a 198 U/L (media 57,8 +54,4),
la AST 35 a 103 con media de 71,1+24,5, Creatinina 57 a 148 pmol
por litro con media de 88,0 £27,1. La presion arterial de CO2 fue en
cinco casos 3.4 a 4.8 kPa con media de 4,0 £0.6. La Presion arterial de
02 fue en esos cinco casos 6,7 a 11,9 kPa con media de 8.8 £2.2, sien-
do la saturacion de oxigeno de 60 a 97 % con media de 90 +11,8 sin
que hubiera ningin caso con anomalias cardiovasculares, ni neurolo-
gicas. Se trataron con corticosteroides y con ribavirina 9,6+5,42 dias
después de aparecer los sintomas (ocho ya habian sido tratados antes
con beta-lactimicos mas macrolido durante 4+1,9 dias sin ningin resul-
tado clinico ni radiol6gico). Hsu y cols. (2003) analizaron el brote que
afect6 a 20 sanitarios de un Hospital de Singapore 5 varones (la
mayoria de los sanitarios eran mujeres). Al ingreso todos tenian fie-
bre a veces mialgia y cefalea. Otros sintomas entre ellos tos seca apa-
recieron 2 a 4 dias después de aparecida la fiebre. Si surge disnea lo
hace después de 8 a 10 dias. La pobreza de signos clinicos del térax,
contrasta con los floridos hallazgos radiogrificos. Al ingreso todos teni-
an linfopenia definida por menos de 1.5 x 109 por litro, leucopenia,
trombopenia, aumento de la LDH, discerta hiponatremia, e hipokale-
mia, y aumento de las aminotransferasas. Las radiografias eran anor-
males en 14 pacientes que luego aparecieron en los otros seis hacia el
undécimo dia de la enfermedad. En el 55 % el cuadro radiol6gico
comenzd por infiltrados en la base del pulmén derecho en el 55 % o
de infiltrados del 16bulo superior derecho en el 20%, en el 15% de los
l6bulos superior e inferior derechos, el 4% infiltrados en la base de
ambos pulmones, infiltrados que se extendieron rapidamente en 19 de
los casos apareciendo distrés respiratorio en seis pacientes, que nece-
sitaron ventilacion mecanica. En 4 de 10 pacientes, se encontraron
coronavirus en los exudados nasofaringeos En 11 pacientes, la satura-
cion de oxigeno era menor del 95%. El deterioro clinico se presento
generalmente en la segunda semana de enfermedad. Inicialmente hay,
como en las viriasis linfopenia que mas adelante puede anadirse leu-
copenia, trombopenia de 150.000 plaquetas a 50.000 plaquetas por ml,
elevacion de la lactico deshidrogenasa, 2-6 x de las transaminasas, de
la creatinemia y de la creatinin-fosfoquinasa hasta 3.000 UI/L y aumen-
tadas 2 a 6 veces las transaminadas. Los primeros diez casos de
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Toronto estudiados por Poutanen y cols. (2003) tenian 24 a 78 anos,
habiendo sido fumadores cuatro pacientes. Todos tuvieron fiebre y tos
seca; el 70 % malestar, y disnea en el 80%, con infiltrados radiol6gi-
cos en el 100 %. El 89 %, linfopenia, el 80% aumento de la lactato
deshidrogenasa, el 78% de la aspartato amino-transferasa y en el 56%
de la creatinin quinasa. Se aisl6é el coronavirus SARS que en cuatro
€asos coexistia con un metapneumovirus respiratorio humano.

Caracteristico del SARS es el deterioro de la funcion respiratoria. No
se presentan derrame pleural, cavitaciones, ni linfadenopatias medias-
tinicas. La tomografia axial computarizada confirma las areas de con-
solidacion subpleural, preferentemente en la parte posterior de los
pulmones, localizadas, con broncograma aéreo y areas de vidrio
pulido.

El diagndstico etiolégico se confirma por la presencia del HcoV-
SARS en secreciones o en biopsias o anticuerpos neutralizantes o
inmunofluorescentes en el suero de los convalecientes. Si falta el
requisito etiologico, pero si ha habido un estrecho contacto con
una persona con SARS o con sus secreciones respiratorias en los 10
dias anteriores a la aparicion de los sintomas, o ha efectuado un
viaje a una zona en la cual se transmite el SARS se considera “caso
sospechoso” y si ademas hay ocupacion pulmonar en la radiogra-
fia o si la autopsia evidencia alteraciones propias del Sindrome de
Dificultad Respiratoria sin causa identificable, se considera proba-
ble.

EVOLUCION

En la mayoria de los casos la lesion del parénquima pulmonar, se res-
taura, normalizindose la histologia pulmonar evolucionando hacia la
curacion; en algunos casos persisten el malestar la tos y otros sintomas
bastante tiempo. Donnelly y cols. (2003) en los casos atendidos en
Hong Kong confirmados o sospechosos desde el 20 de febrero obser-
vando que el alta se produjo a los 23,5 dias de media con rango 62-12.

Al igual que ocurre en otros cuadros neumonicos incluidos los causa-
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dos por substancias quimicas, como la iperita los fibroblastos activa-
dos engruesan los septos que se infiltran con algunos mononucleares
y pueden producir coligeno que consolida el exudado fibrinoso
dejando cicatrices permanentes en el pulmoén, es decir "fibrosis pul-
monar" substituyendo el colageno al parenquima pulmonar muerto,
haciendo dificil la hematosis causando insuficiencia respiratoria que
llegan a impedir caminar y hasta hablar. En este cuadro intervienen
factores genéticos como los que determinan la produccion de quei-
losis.

Los enfermos que mueren, lo hacen por insuficiencia respiratoria. Las
autopsias no demuestran lesiones multiorganicas que aparecen en los
que mueren por el sindrome del distrés respiratorio agudo del adulto.

La letalidad de los casos probables y sospechosos fue, segin la OMS,
al 1 de abril de 4, que el 22 la subi6 a 5,85 y luego a casi 15. Fl
aumento no se debe a una mayor virulencia de las cepas circulantes,
que mas bien parece que se va atenuando, sino a una mayor exigen-
cia en la definiciéon de caso; si solo se declaran los casos graves la leta-
lidad es mayor. Dada la ocultacion al menos inicial de casos es posi-
ble que la letalidad real haya sido menor que la oficial. En Canada al
1 de abril de 2003 la letalidad fue 10. La letalidad solo se puede deter-
minar con exactitud cuando ha desaparecido la enfermedad en el
grupo en el que se determina. Cuando queda un determinado nime-
ro de enfermos, no se sabe cuantos moriran pasando al numerador. Si
se tiene en cuenta la suma de los curados mas los fallecidos, se pier-
de la informacion de los que contintan enfermos, dando una letalidad
superior a la real.

El 10 de mayo de 2003 habia 7.296 casos oficiales acumulados de los
que murieron 526 y se recuperaron 3807. Es decir quedaban hospita-
lizados 2963. Si la letalidad se obtienen 526.100/7296 da resultado
muy diferente del de 526.100/3807 + 526. Con estos dos sistemas se
muestra un rango de muertes del 11 a 17 en Hong Kong del 13 al 15
por ciento en Singapur, de 10 a 19 en Canada y del 5 a 13 en China.
La letalidad de los atendidos en Hospitales de Hong Kong super6 los
50 en los mayores de 65 anos y 1 en los menores de 24; estas defun-
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ciones se produjeron a los 35,9 dias de media después del ingreso con
rango de 57-29.

La letalidad aumenta con la edad siendo menor de 1, en los menores
de 25 anos, 6 en los de 25 y 44 anos, 15 en los que tienen 45 a 64
anos, y superior a 50 en los mayores de 65 anos. En los pacientes de
Hong Kong (Donnelly y cols. 2003) menores de 60 anos la letalidad
fue 13,2 (9,8 a2 16,8) y 43,3 (35, 2 a 52,4) para los de 60 y mds anos.
El método no paramétrico de Kaplan-Meier estimé una letalidad de 6.8
(4,0 29,6) y 55.0 (45,3 a 64,7), respectivamente. Estas cifras son mayo-
res que la letalidad obtenida del total de defunciones divida por los
ingresos hospitalarios acumulados debido a que los enfermos que
siguen en el hospital pueden morir. La letalidad aumenta con la edad;
la mayoria de los fallecidos en Hong Kong eran mayores de 65 anos,
tratados tardiamente y con carga de enfermedades cronicas. En el hos-
pital Princesa Margarita, la letalidad en los mayores de 64 anos fue
23,7; en los pacientes de 55 a 64 anos, 6,5; en los de 35 a 54 anos
3,6 y en los de 15 a 34 anos 0,4, sin que hubiera ningin fallecimien-
to en los 72 pacientes menores de 14 anos. La letalidad aumenta con
la concentracién de la lactato deshidrogenasa y con la intensidad de la
linfopenia.

Los enfermos pueden recaer; a finales de abril las autoridades de Hong
Kong encontraron a 12 personas que habian sido dados de alta por
curacion, que debieron reingresar con sintomas del SARS. Seria intere-
sante aclarar si se traté de altas prematura o una desaparicion precoz
de la inmunidad local de las vias respiratorias altas o el Coronavirus
del SARS mut6 en los pacientes produciendo un nuevo tipo que se
habria multiplicado asintomaticamente después del alta hasta hacerse
patogeno.

DIAGNOSTICO
Una vez validados los tests virologicos y serologicos deben ser uti-
lizados para el diagnostico. A los seis dias aparecen anticuerpos

IgM; la inmunofluorescencia con virus fijado sobre porta, demues-
tra los anticuerpos a los diez dias y el ELISA a los 21 dias de haber
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aparecido los sintomas; su positividad indica que el sujeto esta o
ha estado enfermo recientemente, aunque titulos muy bajos pue-
den deberse a infecciones con otros virus, bacterias, hongos o por
causa no infecciosa. Puede haber falsos negativos por baja sensibi-
lidad.

En cuanto al hallazgo del virus si la muestra no fue la adecuada o se
tom6 demasiado precozmente puede dar negativo. La PCR, usando
sondas ya comercializadas, detecta secuencias de nucledtidos de la
sangre, heces, orina, secreciones o de tejidos. El PCR es muy especi-
fico pero no muy sensible, se puede cultivar el virus y ver con el
microscopio electronico de tejidos y por inmunohistologia. En Espana
el Centro Nacional de Microbiologia del Ministerio de Sanidad, dispo-
ne del test de la PCR, test ripido muy especifico pero poco sensible.
Un preparado comercial para 100 test cuesta 200 ddlares, cifra asumi-
ble, pero si se usa detectar casos incubacionarios se necesitarian millo-
nes de dolares.

Los “Centers for Disease Control and Prevention” han publicado estas
categorias diagnosticas:

Caso probable de SARS, asociada a Coronavirus. Debe cumplir los cri-
terios clinicos de enfermedad respiratoria grave y los criterios epide-
miologicos de exposicion probable del Coronavirus. Caso confirmado
de SARS asociada a Coronavirus: tiene una enfermedad clinicamente
compatible (precoz, leve, moderada o grave) y confirmacion por el
laboratorio.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Criterios clinicos, enfermedad precoz presencia de dos o mas de
los siguientes datos: fiebre (incluso subjetiva), escalofrios, mialgias,
cefalea, diarrea, odinofagia, rinorrea.

Enfermedad respiratoria leve-moderada. Temperatura superior a los

38°C, y uno o mas datos clinicos de afectacion respiratoria inferior (tos,
disnea, taquipnea).
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Enfermedad respiratoria grave. Cumple los criterios de enfermedad
respiratoria leve-moderada, y uno o mas de los siguientes hallazgos:
Evidencia radiol6gica de neumonia-sindrome de distrés respiratorio
agudo Hallazgos en la autopsia compatible con neumonia o sindrome
de distrés respiratorio agudo, sin causa identificable.

2.- Criterios epidemiologicos.

Exposicion posible al Coronavirus asociado al sars (sars-cov)

Una o mas de las siguientes exposiciones en los 10 dias anteriores a la
aparicion de los sintomas.

Viaje a un lugar extranjero o nacional con transmision reciente del sars-
cov documentada o sospechada.

Contacto intimo con una persona con enfermedad respiratoria leve-
moderada o grave, para el cual pueda trazarse una relacion con un
caso confirmado de enfermedad sars-cov en los 10 dias previos al ini-
cio de los sintomas.

3.- Criterios de laboratorio

Deteccion de anticuerpos en suero frente a sars-cov, mediante una
prueba validada por los CDC como enzimo, inmunoensayo y RIA.
Aislamiento en cultivo celular del SARS con deteccion del ARN del
virus.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se puede excluir el diagndstico de sars si: la enfermedad puede expli-
carse completamente por un diagnoéstico alternativo. No se detectan
anticuerpos frente al sars-cov en una muestra de suero obtenida des-
pués de 28 dias de haber aparicion la enfermedad. Hallazgos en la
autopsia compatible con neumonia o sindrome de distrés respiratorio
agudo, sin causa identificable.
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TRATAMIENTO

El tratamiento sintomatico comprende los antipiréticos si la temperatu-
ra supera los 38,5 °C; si la tos es seca y pertinaz, se puede adminis-
trar 15-30 mg de codeina cada seis horas. En caso de dolor pleuritico,
se debe prescribir dcido acetilsalicilico o paracetamol. Logicamente se
han ensayo multiples antibioticos de amplio espectro, especialmente la
levofloxacina o la ceftriaxona asociada a un macrolido sin mas efecto
que sobre posibles bacterias asociadas. Los antibidticos piperacilina y
tazobactam pueden usarse para prevenir infecciones bacterianas aso-
ciadas.

En Hong Kong ante la falta de respuesta a los tratamientos del 20% de
los pacientes empezaron a emplear desde mayo la medicina tradicio-
nal china para los casos peores.

Los primeros diez casos ocurridos en Toronto fueron tratados los con
antibiéticos, oseltamivir, y ribavirina iv mas ventilacion mecanica en la
mitad de los pacientes; murieron tres. (Poutanen y cols 2003). La riba-
virina, con pocos efectos adversos, salvo la hemolisis y la arritmia, indi-
cada en el tratamiento de la hepatitis C y otras viriasis por virus ADN
y ARN. Se inicia con 400 mg cada 8 h intravenosamente al menos tres
dias, pasando a 20 mg/kg oral, tres veces al dia por via. El 80 al 90%
de los pacientes responde favorablemente a esta terapia pero este por-
centaje es similar al de la evolucion espontanea, de modo que cada vez
se evidencia su falta de utilidad, teniendo en cuenta su elevado precio.
Los trabajos publicados adolecen l6gicamente de controles por lo que
la evolucion de los tratados no se puede atribuir al tratamiento. Otro
antiviral ensayado ha sido el oseltamivir, 75 mg dos veces al dia que
emplearon So y cols y Hsu y cols. (2003) pero en algunos casos,
comenzaron el décimo dia de enfermedad.

Tsang y cols. (2003) en diez pacientes tratados previamente con aug-
mentina, rocefina o con maxipima mas un macrélido, la claritromicina
o la azitromicina, durante dos a seis dias, sin efecto alguno los trata-
ron con 8 mg/kg iv o 1,2 g oral de ribavirina cada 8 horas mas 4 mg/kg
de hidrocortisona o 240 a 320 mg diarios de metilprednisolona logran-
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do que la fiebre desapareciera mejorando el estado cardiaco, la linfo y
la trombopenia, en los primeros dos dias en algunos pacientes.

Deberia ensayarse los antivirales en aerosoles protegiendo adecuada-
mente al personal.

El tratamiento estindar con corticosteroides se inicia con 30 mg de
metilprednisolona iv cada 12 horas, durante 21 dias, que luego se
aument6 a 1 mg/kg cada 8 h intravenosamente durante cinco dias y
otros cinco cada 12 horas, También se ha usado a dosis de 500 mg dos
veces al dia intravenosamente durante dos dias para continuar con el
régimen estindar de la corticoterapia. Puede administrarse 100 mg
cada 6 horas de hidrocortisona, que hacen bajar la fiebre y mejorar las
radiografias en uno o dos dias; caso de no mejorar ser administré la
metilprednisolona en bolos y luego prednisolona 0.5 mg/kg dos veces
al dia 5 dias seguida de una dosis diaria de 0.5 mg/kg durante 3 dias
seguida de 0.25 mg/kg al dia durante tres. So y cols. (2003) trataron a
11 varones y a 21 mujeres de 39,6 anos de media (SD 13.3), el 13%
fumador, uno diabético, otro hipertenso y otro tenia una coronario-
patia con ribavirina, respondiendo bien, 17 enfermos al cabo de uno a
dos dias y 13 requirieron adicionar metilprednisolona que a los once
mds graves se les administro en bolos. 16 pacientes requirieron oxige-
no y cuatro 2 a 5 dias de ventilacion no invasiva con una presion expi-
ratoria de 8-10 cm de agua.

Los corticoides pueden disminuir la inflamacion y la lesion tisular, pero
tampoco se ha demostrado utilidad tal vez tal vez por haberse usado
dosis bajas y no muy precozmente.

Si se considera necesario de deben drenar las secreciones bronquiales
especialmente por fisioterapia. Cuando la pO2 sea inferior a los 60
mmHg (7,9/kPa), o si la saturacion de oxigeno es inferior al 96% o si
hay disnea, esta indicada la oxigenoterapia mediante mascarilla tipo
Venturi o lentillas nasales. Si no se corrige la hipoxemia, debe admi-
nistrarse oxigeno a mas de 6 litros por minuto con presion positiva
continua en la via aérea o ventilacion mecanica incluso intubando a los
enfermos. La mitad de los casos que requirieron ventilacion asistida de
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Hsu y cols. (2003) murieron. Los enfermos con ventilacion asistida
deben mantener en la UVI con aislamiento estricto. Si hay shock sép-
tico, se deben prefundir liquidos y simpaticomiméticos (dopamina y/o
dobutamina) Habria que evaluar uso de Ig especifica.

El personal asistencial debe estar protegido adecuadamente y de modo
muy estricto si establece contacto con el paciente, sus secreciones y
excretas y sobre todo si interviene en la ventilacion y en la colocacion
y en el mantenimiento del sistema.

REPERCUSION SOCIAL

El SARS ha tenido un importante impacto social; en primer lugar por
los casi ocho mil enfermos, (al 22 de abril 7919, de ellos 5248 en
China, 1.718 en Hong Kong y el resto en unos 19 paises de 4 conti-
nentes) y 639 muertes en Asia y 23 en Canada.

El SARS paraliz6 la vida politica, social y econémica de China; por ej
en Pekin se cancelaron un torneo internacional de rugby y dos con-
ciertos de los Rolling Stones. La cifra de negocios vinculada al turismo
y al transporte aéreo, disminuy6 hasta un ochenta por cien. En Canada
se estimo en junio, que la enfermedad habia ocasionado a la industria
turistica canadiense unas pérdidas de 350 millones de euros.

Las necesarias medidas de prevencion y especialmente las del aisla-
miento, vigilancia y cuarentena suponen como minimo molestias. El
prestigio internacional de China se derrumb6 y se considero a sus diri-
gentes incapaces para controlar la epidemia; numerosos paises han
suspendido sus vuelos a la capital china y contemplan medidas res-
trictivas a la entrada de personas, animales y mercancias de proce-
dencia china.

La demora en atender la situacion se traté de compensar con medidas
drasticas, amenizando las autoridades incluso con anos de carcel, e
incluso con la pena de muerte, a quién propagara deliberadamente la
enfermedad. Estas sanciones representan para algunas organizaciones
de derechos humanos, criminalizar a los enfermos y desatar mas pani-
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co. Se tuvo que someter a cuarentena a miles de personas y fueron
millones los emigrantes a los que se les prohibi6 regresar a sus pue-
blos. Se han cerrado embalses y adoptado normas de desinfeccion y
esterilizacion de escuelas, mercados, taxis, trenes, centros de ocio,
etcétera. Las tradicionales vacaciones del | de mayo se suspendieron;
los viajes organizados entre provincias se han prohibido; los estudian-
tes de primaria han disfrutado de varias semanas de vacaciones forza-
das; se ha suspendido la entrega de ninos en adopcion.

Algunos paises del golfo Pérsico, con muchos inmigrantes asiiticos,
prohibieron la entrada a los naturales de las dreas afectadas. Rusia
cerraba su frontera con China en Extremo Oriente. En Europa se adop-
taban medidas preventivas y la Union Europea acelero la creacion de
la Agencia Europea de Control de Enfermedades para hacer frente a
estas patologias.

Los restaurantes de comida cantonesa de Pekin soltaron a finales de
mayo de 2003 a miles de serpientes algunas venenosas, ante el recha-
zo de los clientes a consumir animales silvestres, que pensaban podri-
an transmitir el SARS.

Enorme impacto en viajes y turismo. La IATA que agrupa a 277 aeroli-
neas calcul6 el 15 de mayo que las companias aéreas habian perdido
4.000 millones de dolares en vuelos internacionales por el SARS el
doble de la que causo la guerra de Irak, estimando la pérdida global
en unos 10.000 millones de dolares en el 2003. Se cancelaron nume-
rosos viajes internacionales. El 15 de mayo de 2003 el Consejo
Mundial de Viajes y de Turismo calcul6 en Lisboa que el sector puede
perder hasta siete millones de puestos de trabajo por el SARS. El
Director General de Turismo de China, anunci6 el 23 de abril la prohi-
bicion de viajes turisticos en grupo a las zonas mas afectadas y la
mayoria de las Convenciones internacionales y los eventos deportivos.
Se estim6 el 14 de mayo de 2003 la pérdida de 2,9 millones de pues-
tos de trabajo en el sector turistico segin el “ World Travel and
Tourism Council” con disminucion del 1 al 2,5% del gasto de los turis-
tas. El impacto en el turismo ha sido cinco veces superior al que pro-
voco el atentado a las Torres Gemelas. El SARS impidi6 que el comer-
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cio internacional aumentara el 3 % en 2003 segun el informe de la
OMC del 23 de abril de 2003. El conjunto de las pérdidas econémicas
provocadas en el Mundo por la epidemia ascendian el 30 de abril 2003
a 28.000 millones de euros.

Logicamente las consecuencias han sido mayores en los paises afecta-
dos. China, ha tenido que dar ayudas, préstamos y rebajas del 30 al
50% en los alquileres para paliar los efectos de la epidemia. Sin embar-
go segun el Renmin Ribao, el comercio de China con Japén, Corea,
USA, vy la Unién Europea, en el primer cuatrimestre de 2003 aumento
un 35% por cien. La neumonia, en opinion de World Travel Tourism
Council puede costar al turismo mundial 2,9 millones de puestos de
trabajo. En China se estima una caida del sector del veinticinco por
cien, cuando se esperaba crecer el seis por cien.

En algunos momentos se desaté el panico en la poblaciéon como suce-
di6 a finales de marzo de 2003 en Hong Kong vy en otras ciudades
afectadas: en mayo y aun en junio miles de personas huyeron de
Pekin y se produjeron migraciones poblacionales; el panico también
afecto a los dirigentes y se produjeron huidas de sanitarios de los hos-
pitales. Hacia el 27 de abril 25 trabajadores del hospital municipal de
Taipei, (Formosa) escaparon del centro dedicado a la cuarentena de
sospechosos y de contactos, a los que la Policia intent6 localizar. En
varias ciudades chinas, se llegaron a sacrificar a mas de diez millones
de mascotas por considerar que pudieran vehiculizar al virus.

El miedo era universal; una madrilena alérgica a numerosos alergenos
para cuya prevencion portaba mascarilla, al pasar por una acera de
Tirso de Molina de Madrid, el dia 4 de junio de 2003, atestada de gente,
recibié insultos mientras le fueron abriendo paso temerosos de que
tuviera SARS. Los habitantes de zonas afectadas especialmente los de
Hong Kong encontraban dificultades para encontrar alojamiento en sus
viajes; algunos lograban plaza hotelera diciendo que procedian del RU.

Una respuesta a la presencia de la enfermedad fue la negacion de su

existencia o la de su importancia. La naturaleza humana utiliza meca-
nismos para evitar la repercusion de las tensiones, de las frustraciones,
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de los miedos etc. sobre nuestro yo; uno de ellos, desde luego irra-
cional, que supone una regresion a la infancia, para evitar frustracio-
nes, el panico etc. es la negacion o la minimizacion del problema, pero
esta actitud puede suponer riesgos superiores al problema presente
incluso se convierte en un grave peligro para la Humanidad. Esa acti-
tud es mas atractiva y facil a las dictaduras; por ello inicialmente China
ocult6 el problema y declaraba menos casos de los reales, con las gra-
ves consecuencias mencionadas. La ocultacion de casos y de la situa-
cion, ocultando el problema en lugar de resolverlo llevé a que el
ministro de Salud chino, Zhang Wenkang, y el alcalde de Pekin, Meng
Xuenong, fueron expulsados del Partido Comunista a la que seguiria
su destitucion: posteriormente se sancioné y se despidid o se suspen-
di6 de empleo a mas de cien funcionarios.

También fueron irracionales, las amenazas de graves castigos; en
China se recordo el 15 de mayo, que el Codigo Penal, castiga con la
pena de muerte a quien propague deliberadamente una enfermedad y
el Tribunal Supremo del Pueblo declaré que “la difusion intencionada
de la enfermedad que ponga en peligro la seguridad publica o provo-
que graves danos personales, la muerte o grandes pérdidas a la pro-
piedad publica o privada serd castigada con penas desde diez anos de
carcel hasta la cadena perpetua e incluso la muerte” basindose en la
Ley de Enfermedades Infecciosas. Para el Tribunal todo infectado o
sospechoso de estarlo que se niegue a ser tratado y transmita el virus
no intencionadamente puede ser sentenciado a entre tres y siete anos
de carcel. Los funcionarios sanitarios que hayan descuidado su labor y
permitan la propagacion, se enfrentan hasta tres anos de prision; tam-
bién se impondran 15 anos de carcel a quién difundan falsas noticias
o alarmas sobre la neumonia o que venda remedios fraudulentos.
Singapur proces6 a un hombre que viol6 la cuarentena a la que esta-
ba sometido.

La “Human Rights in China” con sede en Nueva York consideré que
esas normas criminalizaban a los enfermos y aumentarian el panico y
a su vez la OMS las consider6 contraproducentes y brutales. Tailandia
y EEEU, amenazaron con la carcel a quien violara el aislamiento o la
cuarentena.
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PREVENCION. MEDIDAS GENERALES.

Saneamiento del ambiente, disminuir la densidad de poblacion en el
territorio y en locales, vigilancia de animales salvajes y restringir el con-
sumo de su carne.

VIGILANCIA

La prevencion a nivel de naciones alejadas de los sitios en donde exis-
tan enfermos debe hacerse basicamente con los viajeros de avion, apli-
cando el Reglamento Sanitario Internacional, cuya actualizacion pen-
diente debera incluir enfermedades graves de transmision fundamen-
talmente aérea como el SARS. Los pasajeros deberian presentar una
declaracion sobre su estado de salud actual, lugares de procedencia en
los anteriores diez dias, direcciones de residencia previsible, dindoles
una direccion telefonica a la que deben acudir si tienen algin sintoma
de los que de les se indiquen en la documentacion facilitada. Una
buena medida es la toma digital de la temperatura para dedicar mas
atencion a los que presenten fiebre. (En Hong Kong se empez6 a
tomar la temperatura a la entrada de todos los pasajeros el 17 de abril
de 2003). Sanidad Exterior, competencia del Ministerio de Sanidad vy
Consumo controla en puertos y aeropuertos a los pasajeros proce-
dentes de las zonas afectadas. El 29 de abril se habian controlado 46
vuelos y a 5.846 pasajeros de aviones y a 37 buques y el 10 de junio
se habian inspeccionado 109 vuelos con 16.400 pasajeros y 135
buques. El Ministerio ha presentado ademas un Protocolo de
Actuacion en aeropuertos que establece los mecanismos de respuesta
ante cualquier contingencia relacionada con la enfermedad.

La vigilancia debe establecerse a las personas que procedan de areas
(no de paises) afectadas, para lo que es necesario conocerlas dia a dia.
La vigilancia supone obtener informacion mediante un sencillo cues-
tionario a rellenar por los viajeros que procedan de dichas areas res-
pecto a la presencia de sintomas y proseguirla durante la incubacion
del proceso. Los pasajeros de aviones procedentes de China, Hong
Kong, Vietnam, Singapur , Taiwan y Canada reciben folletos en varias
lenguas con los sintomas del SARS con consejos tutiles para resolver
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dudas. En Singapur y a partir del 24 de abril en Hong Kong y en
Taiwan se comenzo6 a tomar la temperatura a las personas que inten-
ten entrar o salir mediante sensibles sensores térmicos, sometiendo a
vigilancia y a cuarentena a los que presenten fiebre.

Los principales aeropuertos europeos y las companias aéreas, han esta-
blecido la vigilancia para detectar casos entre los pasajeros proceden-
tes de las regiones afectadas. Aunque es posible el contagio por fomi-
tes, la viabilidad de los virus es baja por lo que apenas suponen ries-
go las mercancias procedentes de paises afectados. En cuanto a las
mercancias es muy dificil conocer su origen. El Servicio de Correos
espanol adopto el 28 de abril una serie de medidas para prevenir cual-
quier contagio derivado de la manipulacion de paquetes y envios pro-
cedentes de las zonas afectadas por el SARS, para lo cual pone a dis-
posicion de las autoridades aduaneras todos los envios procedentes de
estos paises con la correspondiente documentacion, los cuales autori-
zan en su caso la entrada. Correos también ha puesto a disposicion de
los trabajadores de los centros de intercambio internacional de Barajas
(Madrid) y Barcelona, mascarillas y guantes, aunque su uso es volun-
tario. Tailandia ha impuesto a todos los viajeros procedentes de paises
de alto riesgo que lleven mascarilla.

Igualmente se debe establecer la vigilancia de los contactos y de los
sospechosos de haberlo sido, sin coartar sus movimientos pero obser-
vandolos directamente o por medio de teléfono para, si aparecen ano-
malias, explorarlos detenidamente.

MEDIDAS DE HIGIENE PERSONAL

Se trata de actos y que deben formar parte de los hdbitos personales
pero que en caso de epidemia de infeccion respiratoria deben ser mas
estrictas. Estas son: Mantener una buena higiene personal, comiendo
una dieta correcta, realizar ejercicio, descansar adecuadamente,
reducir el estrés y no fumar. Lavarse las manos con agua y jabon, sin
que sea necesario usar desinfectantes después de estornudar, toser o
limpiarse la nariz Si se suenan, tosen o estornudan deben recoger las
posibles gotitas y aerosoles mediante panuelos de papel que se reco-
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geran en una bolsita de plastico y a seguido se lavaran las manos.
Cubrirse la nariz y la boca al estornudar o toser. Ventilar bien los espa-
cios cerrados, evitar la estancia y el paso por lugares con hacina-
miento o mal ventilados. No compartir utensilios, ropas, sibanas, toa-
llas etc. Limpiar y desinfectar las tablas de los retretes. Caso necesario
utilizar mascarillas, gafa con cierre periocular y en su caso guantes. Si
aparecen sintomas respiratorios, acudir a la asistencia médica rapida-
mente.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DEL VIRUS Y DE SUS RESERVORIOS.

En los paises sin zonas afectadas se deben restringir los viajes a
zonas afectadas que son aquellas claramente delimitadas, en las que
se ha producido transmision local. Aconsejable que se suspendan o
aplacen los viajes prescindibles, teniendo en cuenta que las conse-
cuencias econdmicas y sociales de esta medida pueden ser enormes.
La OMS aconsejo el 2 de abril, evitar, salvo que sea estrictamente
necesario, viajar a Hong Kong y a la provincia china de Guangdong.
El Gobierno americano recomend6 el 31 de marzo de 2003 a los
estadounidenses postergar sus viajes a toda China, Hong Kong,
Singapur y Vietnam. El Ministerio de Sanidad espanol recomendé el
28 de abril no viajar a las provincias chinas de Guangdong, Shanxi,
al territorio de Hong Kong, a Taiwan, Hanoi (Vietnam), Singapur y
a Toronto (Canada). Malasia ha suspendido la emisién de visados a
turistas de China. A finales de marzo se impidi6é entrar en Bamako
(Mali) a 27 ciudadanos chinos. La restriccion puede hacerse estable-
ciendo requisitos para autorizar el viaje y especialmente el de regre-
so. La restriccion debe establecerse dentro de las areas afectadas,
disminuyendo o suprimiendo los desplazamientos de la periferia de
las ciudades al interior de las mismas. Se van a instalar en los aero-
puertos arcos detectores de temperatura entre ellos en Espana sen-
sores que detectan radiaciones infrarrojas que pasan junto con ima-
gen del pasajero a un ordenador. Debe informarse a las personas
(incluido el personal del vehiculo que los transporta) que tengan
que desplazarse a un area afectada antes de salir. Las Autoridades
sanitarias espanolas remitieron a AENA, a los aeropuertos y a las
companias aéreas una guia sobre las medidas de vigilancia y control
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a adoptar. Incluso la Direccion General de Asuntos Sociales del
Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales preparé un documento para
los que preveian viajar a alguna zona afectada para adoptar ninos
extranjeros.

DESINFECCION DE SITIOS PUBLICOS.

Medida menos efectiva que prictica pero puede contribuir a tranqui-
lizar a la poblacién incluso a los politicos. El 29 de abril se desinfec-
taron en Singapur los 80 mercados y 13 centros de alimentos. En la
pandemia de gripe de 1918 se rocié con un “desinfectante” los tran-
vias de Madrid con conciencia de los sanitarios de su escasa utilidad.
Indonesia prohibié el 2 de abril escupir en lugares publicos, con-
ducta que debe formar parte de las normas sociales habituales. La
policia Indonesia impuso fuertes multas a quienes escupian en publi-
co. La fabrica japonesa Bandai que produce en Hong Kong, el 90%
de su produccion de juguetes los desinfecta antes de exportarlos a
Japon.

INFORMACION A LA POBLACION.

La poblacién no debe ser sujeto pasivo de las medidas a adoptar; para
ello se le debe informar verazmente de la situacion, de las caracteristi-
cas de la enfermedad especialmente el mecanismo de transmision y
debe conocer los sintomas iniciales y de su difusion, asi como las
medidas que debe adoptar entre ellas la de acudir, sin alarma a los cen-
tros sanitarios. Esta obligacion ética debe ser mas estricta en el caso del
personal sanitario. La rapida diseminacion inicial del SARS se debi6 a
la irresponsabilidad de la Dictadura comunista china que oculté pri-
mero y luego maquill6 las cifras tanto a la poblaciéon como a la OMS.
El titular de la revista “Far Eastern Economic Review” titulaba asi un
articulo el 6 de abril “El virus de China: como el silencio de Beijing
puede matarte”. La informacion debe contener los sintomas y medi-
das de prevencion personal. Heymann, experto de la OMS, cree que
si China hubiera informado adecuadamente el brote de noviembre de
2002, se hubiera controlado facilmente y la enfermedad sin que hubie-
ra pasado a otros paises.
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MEDIDAS A TOMAR CON LOS ENFERMOS, CON LOS SOSPECHO-
SOSY CON LOS CONTACTOS.

Al atender en cualquier eslabon asistencial a los pacientes cuyos sin-
tomas sugieran un SRAS y especialmente si tienen antecedentes como
viajes a lugares con la enfermedad, deben ser evacuados inmediata-
mente al hospital senalado a este fin. Las personas que se relacionen
con enfermos deben protegerse con bata, mascarilla y guantes que
reducen la transmision. En el hospital se completara la historia y se rea-
lizara radiografia de térax y hemograma y si la sospecha se mantiene
se tomaran muestras de secreciones respiratorias por personal entre-
nado y protegido enviandolas al laboratorio de referencia (En Espana
el Instituto Carlos III que dispone de las técnicas diagndsticas para
identificar el agente causal de la enfermedad).

INFORMACION A LA POBLACION EN LAS AREAS AFECTADAS

De modo semejante a la que hemos dicho se debe dar a ciudadanos
de paises no afectados, debe hacerse mas intensa y extensamente a los
de los paises afectados dandoles veraz, informacion de la situacion y
las actividades que deben efectuar para su proteccion y la de los
demds. En Hong Kong se aviso y se reiterd el 15 de abril urgiendo a
las personas con sintomas para que acudieran a la asistencia médica.

AISLAMIENTO.

La medida cldsica para la proteccion contra las enfermedades conta-
giosas es aislar a los enfermos. A la Escuela de Salerno pertenece esta
maxima: “Hoec tria tubificam tollum adverbia pestem: mox, longé,
yardé, cede, recede, veni”. Del periodo de contagiosidad, depende la
duracion del aislamiento. La posibilidad de recaidas alarga el aisla-
miento. En muchas enfermedades el aislamiento debe ser inmediato a
la sospecha y el diagnéstico debe ser precoz. Como el aislamiento se
hace una vez diagnosticado el enfermo, es importante conocer el lapso
entre la aparicion de los primeros sintomas y el ingreso en un Hospital,
pues cuanto mas largo sea, mayor es el riesgo de que se disemine la
enfermedad y de que se retrase el tratamiento. El Dr. Jianliu de Canton,
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estuvo seis dias con sintomas, antes de ingresar. Los 20 pacientes de
Hsu y cols (2003), previamente sanos, salvo uno que tenia diabetes
mellitus e insuficiencia renal, otro que tuvo asma infantil, y un tercero
era fumador ingresaron a los 3 a 5 dias de haber aparecido los sinto-
mas, siendo légicamente este tiempo algo mayor al comienzo de la
epidemia. El aislamiento debidamente aplicado evita o en todo caso
minimiza la diseminacion de la enfermedad, especialmente en el per-
sonal asistencial y en sus familiares. So y cols (2003) aislaron a sus
pacientes con SARS sospechoso o probable y a los convalecientes en
habitaciones para 6 personas sin permitir visitas, haciendo funcionar el
aire acondicionado a un ritmo de 10 a 12 cambios a la hora, mas dos
extractores para que existiera una presion negativa dotado de filtros de
alta eficiencia.

En la epidemia asidtica Pekin habia habilitado dos hoteles céntricos
en Pekin para el aislamiento de los enfermos, y tenia previsto el 3 de
mayo requisar hoteles, albergues y manicomios para convertirlos en
hospitales para tratar a pacientes con SARS. China ya dispone de 24
hospitales dedicados exclusivamente a combatir la epidemia, entre los
que se encuentra el centro especial para aislamiento de enfermos,
construido en so6lo una semana a 30 kilometros de la ciudad. El alcal-
de en funciones de Pekin, Wang Qishan, reconocié que no habia sufi-
cientes médicos para combatir la epidemia. Siguiendo los consejos de
la organizacion Mundial de la Salud (OMS), las autoridades también
han solicitado partidas de mascarillas y desinfectantes al resto de los
gobiernos provinciales, debido a problemas en la cadena de suminis-
tros. En un intento de evitar un éxodo masivo de universitarios, el
Departamento de Educacion de la capital ha aconsejado a los estu-
diantes que permanezcan en los campus «por su propia seguridad».
«Los universitarios deberian permanecer en los dormitorios y estu-
diar.

Las medidas de aislamiento, como las de cuarentena, perturban son
enormemente a los afectados si no estan profundamente enfermos, por
lo que se les debe informar claramente por su responsabilidad moral;
los castigos con los que amenaz6 el Gobierno chino pueden hacer
que los sospechosos no vayan a los hospitales.
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La adopcion de medidas estrictas de control entre ellas el uso de mas-
carillas N95, gorro guantes y lavado de manos antes y después de esta-
blecer contacto con el paciente, aunque no se ha determinado cual de
estas medidas es la mas efectiva para evitar la transmision.

La CDC publicé en abril de 2003 una Guia temporal de precauciones
para el control de la infeccion en pacientes que pueden tener el
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SRAS) y personas con las que
tienen un contacto cercano en el hogar:

1. Los pacientes de SRAS deben limitar el contacto con otras personas
fuera del hogar y no deben ir a trabajar ni asistir a la escuela ni a guar-
derias o ir a sitios publicos hasta 10 dias después de que haya pasado
la fiebre, con tal que no haya sintomas respiratorios o estén mejoran-
do. Durante este tiempo, se deben utilizar las precauciones para el
control de la infeccion, descritas abajo, a fin de minimizar el potencial
de transmision de la enfermedad.

2. Todos los miembros de un hogar donde haya un paciente con SRAS
deben seguir cuidadosamente las recomendaciones para la higiene de
las manos (p. ej. lavarse las manos frecuentemente o utilizar lociones
para las manos a base de alcohol), en particular, después de haber
estado en contacto con fluidos del cuerpo (p. ej. secreciones respira-
torias, orina 0 excrementos).

3. Se debe considerar el uso de guantes desechables para cualquier
contacto directo con los fluidos del cuerpo de un paciente con SRAS.
Sin embargo, los guantes no remplazan una higiene adecuada de las
manos. Inmediatamente después de las actividades que involucren
contacto con los fluidos del cuerpo, los guantes deben ser retirados y
desechados y deben limpiarse las manos. Los guantes nunca deben ser
lavados o reutilizados.

4. Se debe recomendar a todos los pacientes con SRAS que se cubran
boca y nariz con toallitas de papel cuando tosan o estornuden. Si es
posible, un paciente con SRAS debe utilizar una mascara quirdrgica
durante el contacto cercano con personas que no estén infectadas para
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prevenir la propagacion de las gotitas infectadas. Si el paciente no
puede utilizar una mascarilla quirtrgica, los miembros del hogar
deben utilizarla cuando estén en contacto cercano con el paciente.

5. Debe evitarse el compartir utensilios para comer, toallas y ropa de
cama entre el paciente con SRAS y otras personas, aunque esos articu-
los pueden ser utilizados una vez que hayan sido lavados (por ejem-
plo, lavandolos con jabén y agua caliente). Las superficies en el
ambiente infectadas con fluidos corporales deben limpiarse con un
desinfectante casero siguiendo las recomendaciones del fabricante;
deben utilizarse guantes al realizar esta actividad.

6. Los desechos de la casa infectados con fluidos corporales de pacien-
tes con SRAS, entre ellos las toallitas de papel y las mascaras quirargi-
cas, pueden echarse a la basura como cualquier otro tipo de desecho.

7. Los miembros de la casa u otras personas que hayan estado en con-
tacto cercano con pacientes con SRAS deben ser monitoreados activa-
mente por el departamento de salud local para detectar la enfermedad.

8. Los miembros del hogar u otras personas que hayan estado en con-
tacto cercano con los pacientes de SRAS deben estar atentos a fin de
detectar la presencia de sintomas respiratorios o de fiebre vy, si se lle-
gan a presentar, deben buscar una evaluacion médica. Antes de la eva-
luacion se debe informar a los proveedores de atencion médica que la
persona ha estado en contacto cercano con un paciente con SRAS para
que se puedan tomar las precauciones necesarias para evitar el conta-
gio a otras personas.

Los miembros de la casa u otras personas en contacto cercano que ten-
gan sintomas de SRAS deben seguir las mismas precauciones reco-
mendadas para los pacientes con esta enfermedad.

9. En este momento, si no hay fiebre o sintomas respiratorios, los
miembros de la casa u otras personas que hayan estado en contacto
cercano con pacientes con SRAS no necesitan limitar sus actividades
fuera de la casa.

104



ACTUALIDAD CIENTIFICA: SINDROME RESPIRATORIO AGUDO Y GRAVE

SARS, Clinica, Patologia, Diagnostico, Tratamiento, Prevencion

Para mds informacion, visite www.cdc.gov/ncidod/sars o llame a la
linea de ayuda de los CDC para informacion al publico al (888) 246-
2857 (espanol), (888) 246-2675 (inglés), 6 (866) 874-2646 (TTY).

CUARENTENA.

Tradicionalmente la cuarentena sé aplicaba a personas sanas proce-
dentes de areas “sucias”. La cuarentena se establece para los contac-
tos con enfermos manteniéndolos separados durante la duraciéon maxi-
ma de la incubacion de la enfermedad que en el caso del SARS son
diez dias, del resto de las personas. La cuarentena puede ser domici-
liaria, cuando la probabilidad de estar contagiado es baja o son
muchos los sospechosos. Las personas que ocupen un mismo lugar,
dormitorio, sala etc, deben ser considerados como una unidad, sin
introducir nuevos sospechosos, hasta que no quede vacia el area de la
cuarentena, pues las personas que entraran en ellos pueden contagiar
a los que estaban en cuarentena. Esto se debe tener en cuenta y esta-
blecer dentro de los lazaretos distintos locales con diverso tamano,
para regular las cuarentenas. Cuando los contactos de alto riesgo, son
escasos se pueden mantener en cuarentena en areas especificas de los
Hospitales o en Lazaretos adecuados. En ellos la observacion por parte
de personal protegido permite hacer el diagndstico precoz de los casos
que pasaran en caso positivo a las unidades de aislamiento.

Vietnam sometio a 2.400 estudiantes, que regresaban de Pekin, duran-
te la epidemia de SARS.

Hay que tener en cuenta que el volumen de viajeros internacionales es
enorme y en aumento. Espana por ej recibe al ano 45 millones de turis-
tas y viajan al extranjero 13 millones de espanoles al ano. A finales de
abril se habifan habilitado barracones militares cerca de Paipeu para la
cuarentena y se mantuvo a 10.094 personas en cuarentena domiciliaria
en las que se colocaron 2.000 cimaras de video para comprobar el
cumplimiento de las medidas. Beijing mantenia el 30 de abril a 18.068
personas en cuarentena. Singapur comprobé que muchas personas a
las que se habia ordenado cuarentena domiciliaria no la cumplian y
para evitarlo a partir del 22 de abril los singapurenses que no cum-
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plieran la cuarentena deberan llevar pulseras electronicas para su loca-
lizacion permanente. El 11 de junio de 2003 las autoridades sanitarias
canadienses ordenaron la cuarentena doméstica de mas de mil perso-
nas que habian visitado entre el 22 de mayo y el 9 de junio, a pacien-
tes de dos clinicas de dialisis de las ciudades de Wihtby y Oshawa, en
las que habian aparecido doce casos probables La cuarentena puede
establecerse para los habitantes de inmuebles, incluso de complejos
en los que haya habido mas de diez casos, a los que hay que atender
en todas sus necesidades. En Hong Kong se estableci6é la cuarentena
al complejo de apartamentos Amoy Gardens, en el que se habian pro-
ducido un brote en grupo de unas 300 personas, pero cuando el 30
de marzo se decidio hacerlo, llevandolos a un campamento en el
campo, ya se habian escapado 113 familias. El 31 de marzo se some-
tié a cuarentena durante 10 dias a los residentes de un edificio del
complejo “Amoy Gardens” de Hong-Kong en donde se habian produ-
cido 300 casos, en campamentos situados en el campo.

Epidemia de Hong Kong en el complejo de "Amoy Gardens” en donde
se produjeron 300 casos, el virus se propago por heces diarreicas de
un inquilino que llegaron a aguas estancadas, pasando a tuberias y
esparcidas por un viejo ventilador (En Hong Kong hubo 1755 casos
muriendo 299).

La cuarentena conlleva una suspension de la libertad por lo que debe
estar muy motivada por la necesidad sanitaria y aplicarla con el mini-
mo de molestias de los cuarentenados. La aplicacion de la cuarentena
requiere disponer de los medios de aplicarla y de mantenerla; Estados
Unidos autoriz6 el 7 de mayo el uso de la fuerza para detener a los
viajeros que presenten sintomas sospechosos del SARS en los aero-
puertos.

El 11 de junio, las autoridades sanitarias canadienses ordenaron la cua-
rentena domiciliaria de mas de mil personas que habian visitado en los
dias anteriores a dos centros de didlisis de la provincia de Ontario por
precaucion ante un contacto con el virus del SARS. A primeros de
mayo se detuvo a un médico chino por haber roto una cuarentena oca-
sionando mas de cien casos en la ciudad nortena de Linhe.
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RESTRICCION DE ACTIVIDADES PARA REDUCIR LA PROBABILI-
DAD DE CONTAGIOS.

Cierre de centros docentes. Pekin con 698 casos, cerré (ABC 23 IV 03)
los colegios en los que estudiaban 1,7 millones de estudiantes duran-
te dos semanas. En Hong Kong, las autoridades ordenaron el cierre de
los dos mil colegios junto con una serie de precauciones en medio de
una verdadera psicosis colectiva.

PROTECCION DEL PERSONAL ASISTENCIAL.

El personal asistencial debe protegerse mediante sistemas barrera
como la T4 o la “Air-Mate HEPA Powered Air Purifying Respirator
System (3M, MN o los N95, N99, N100 o en su defecto mascarillas qui-
rargicas, gafas ajustadas, que impidan la entrada de aerosoles en el
0jo, aunque estas mascarillas no protegen de la transmision por aero-
soles. Las mascarillas no deben dejar pasar liquidos y proteger la boca
y la nariz de acuerdo con las normas de la OSHA. También se deben
llevar gorras, gorras, guantes quirirgicos y cubrecalzado. La protec-
cion respiratoria es imprescindible cuando se aplican respiradores.
Los respiradores, mascarillas etc. usados deben considerarse siempre
contaminados y por ello manejarlos con sumo cuidado con guantes y
con proteccion total, esterilizandolos antes de su destruccion o reutili-
zacion.

Al salir de la habitacion de cada enfermo se debe retirar cuidadosa-
mente la mascarilla, evitando producir gotitas y aerosoles, procedien-
do al lavado de manos.

Si se usan respiradores de goma o los que retienen polvo (PAPR) se
deben limpiar y desinfectar las partes reutilizables. Caso de tenerse que
usar por varias personas se deben cambiar los filtros destruyendo los
usados.

Probablemente la medida mas importante que hara el personal sani-
tario sea la del lavado de manos con agua y jabén o en su defecto con
alcohol o con un detergente cationico después de cada contacto con
el enfermo o con sus secreciones directa e indirectamente. Para efec-
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tuar autopsias el personal estard protegido totalmente y se aprove-
chara al maximo el uso de camaras de television.

VACUNAS

Una vez aislado el virus se pensé obtener una vacuna; el que la inmu-
nidad es especifica del coronavirus sars, por lo que serian inttiles las
vacunas frente a coronavirus animales pero ademas dada su gran muta-
bilidad hay que anadir varios antigenos, y como para la gripe, vigilar
Si aparecen tipos nuevos.

Hay una vacuna contra la bronquitis aviar que tiene una aceptable efi-
cacia. Si se tuvieran vacunas, estas podrian seleccionar las variantes
que no fueran eliminadas por la vacuna.

Cientificos de la Universidad de Pittsburgh y de los CDC publicaron
una posible vacuna obtenida en un adenovirus, al que se le incorpo-
rara una secuencia del ARN del SARS, que produjo Anticuerpos en
monos estando pendiente de evaluar la presentacion de efectos adver-
sos y de excluir la posibilidad de mutar en el vector.

Aunque la incidencia del SARS haya sido relativamente baja, es impor-
tante actuar rapida y enérgicamente dada su contagiosidad, relativa
letalidad, y la exigencia de tratamiento hospitalario. Las medidas de
aislamiento y cuarentena son dificiles, costosas y provocan quebran-
tos y molestias personales y colectivos, sin olvidar los efectos colate-
rales derivados del miedo como en su caso, reacciones xenofobas. Las
decisiones sanitarias, que tienen obvias repercusiones politicas, debe-
rian ser objeto de ponderacion y debate politico sereno sin demagogia
ni electoralismo.
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ANEXO

En Espana el REAL DECRETO 350/2003,de 21 de marzo, (BOE num. 70
de 22 de marzo de 2003) del Ministerio de Sanidad y Consumo, cre6
una Comision Interministerial para el seguimiento del sindrome respi-
ratorio agudo severo “La Organizacion Mundial de la Salud ha emitido
recientemente una declaracion de alerta sanitaria mundial motivada
por la apariciéon de un brote de sindrome respiratorio agudo severo,
inicialmente originado en algunos paises asiaticos, como medida de
precaucion para evitar su propagacion. Esta situacion hace necesaria la
adopcion de medidas de caricter nacional con objeto, en primer lugar,
de evitar la introduccion del brote en el territorio nacional y, even-
tualmente, establecer los mecanismos precisos ante la aparicion de
algiin caso sospechoso, asi como realizar las recomendaciones oportu-
nas a las personas que se dirijan a las zonas afectadas. La diversidad y
el cariacter multisectorial de las medidas que pueden resultar necesa-
rias, asi como la importancia de una actuacion coordinada de los
ministerios implicados, hacen aconsejable la creacion de un o6rgano
colegiado interministerial al que se encomiende el seguimiento del sin-
drome respiratorio agudo severo. En su virtud, a propuesta de la
Ministra de Sanidad y Consumo, previa aprobacion del Ministro de
Administraciones Publicas y previa deliberacion del Consejo de
Ministros en su reunion del dia 21 de marzo de 2003,

DISPONGO:

Articulo 1. Naturaleza y fines.

Se crea, al amparo de lo dispuesto en el articulo 40 de la Ley 6/1997,de
14 de abril, de Organizacion y Funcionamiento de la Administracion
General del Estado, la Comision Interministerial para el seguimiento
del sindrome respiratorio agudo severo, adscrita al Ministerio de
Sanidad y Consumo.

Articulo 2. Composicion.

1. La comision estara presidida por la Ministra de Sanidad y Consumo
o persona en quien delegue.
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2. Seran vocales de la comision:
a - El Delegado del Gobierno para la Extranjeria y la Inmigracion.
b - El Subsecretario de Sanidad y Consumo.
¢ - El Secretario General de Sanidad.
d - El Director General de Salud Publica.
e - La Directora General de Alta Inspeccion y Coordinacion del
Sistema Nacional de Salud.
f - Un representante, con rango de Director General, de cada uno de
los Ministerios de Asuntos Exteriores, del Interior, de Fomento, de
Administraciones Publicas y de Economia.

3. Actuara como secretario, con voz pero sin voto, un funcionario del Ministerio
de Sanidad y Consumo designado por la Presidenta de la comision.

4. Cuando asi lo aconseje la naturaleza de los asuntos a tratar, podran
asistir a las reuniones los titulares de otros Organos de la
Administracion General del Estado, asi como aquellas personas cuya
presencia pueda considerarse ocasionalmente de interés para el
desarrollo de la labor de la comision.

Articulo 3. Funciones y competencias.

Corresponde a la comision el seguimiento, la coordinacion y, en su
caso, la propuesta de las actuaciones oportunas, en el ambito de com-
petencias de la Administracion General del Estado.

En particular, la comision tendra las siguientes funciones:
A - La adopcién de los criterios para la vigilancia y control sanitario en
frontera, con objeto de evitar la introduccion en el territorio nacio-

nal del brote del sindrome respiratorio agudo severo.

B - La coordinacion de las actuaciones de vigilancia y control sanitario
en frontera.

C - La adopcion de los criterios de actuacion ante la eventual aparicion

de un caso sospechoso en el territorio nacional, asi como la coor-
dinacion de las actuaciones en este ambito.
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D - El seguimiento de los casos relacionados con el brote del sindro-
me respiratorio agudo severo.

E - La coordinacion de la informacion que deba suministrarse tanto a
organismos internacionales como en el nivel nacional.

F - La coordinacién de las actuaciones de la Administracion General
del Estado con otras Administraciones publicas con competencias
en esta materia y la cooperacion con ellas.

G - La evaluacion y el seguimiento de las medidas adoptadas.

H - Cualquier otra actuacion relacionada con el sindrome respiratorio
agudo severo que requiera una coordinacion de las actuaciones de
la Administraciéon General del Estado y, en su caso, de las demas
Administraciones publicas competentes.

Articulo 4. Funcionamiento.

La comision serd convocada por su Presidenta, con la frecuencia nece-
saria para el cumplimiento de sus fines, ajustando su funcionamiento
a lo dispuesto en materia de 6rganos colegiados por la Ley 30/1992 de
26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones
Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun.

Articulo 5. Extincion.
La comision se extinguird una vez cumplidos los objetivos que justifi-
can su creacion.

Disposicion adicional Gnica. No incremento del gasto publico.

La creacion y el funcionamiento de la comision no generara incre-
mento del gasto publico.

Disposicion final Gnica. Entrada en vigor el presente real decreto entra-
ra en vigor el mismo dia de su publicacion en el Boletin Oficial del

Estadov.

Dado en Madrid, a 21 de marzo de 2003.
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JUAN CARLOS REY DE ESPANA

La Ministra de Sanidad y Consumo,
ANA MARIA PASTOR JULIAN

6937 RESOLUCION de 4 de abril de 2003 (BOE nim.82 de 5 abril de
2003) de la Direccion General de Salud Publica, por la que se adoptan
medidas especiales de proteccion sanitaria en relacion con la importa-
cion de ciertas mercancias procedentes de las zonas de paises terceros
afectados por el Sindrome Respiratorio Agudo Severo. El pasado dia 15
de marzo de 2003, la Organizacion Mundial de la Salud notific6 una
Alerta Sanitaria Mundial ante la aparicion de una enfermedad conta-
giosa de origen virico, el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SRAS).
El desarrollo epidemiologico de esta enfermedad, asi como su difusion
debido al trafico internacional de viajeros originarios o procedentes de
las zonas de los paises afectados, ha dado lugar a una serie de medi-
das preventivas que las autoridades espanolas competentes han toma-
do, en especial en los aeropuertos y puertos espanoles.

La evolucion de esta enfermedad y las incertidumbres cientificas en
cuanto a los mecanismos de transmision son el motivo para tomar
medidas especiales de proteccion sanitaria en la importacion de cier-
tas mercancias procedentes de las zonas afectadas y cuyo control recae
en los Servicios de Sanidad Exterior ubicados en las fronteras, aten-
diendo al principio de cautela sanitaria.

Por tanto, en virtud de lo dispuesto en los articulos 26 y 38 apartados
1y 2, de la Ley 14/1986, General de Sanidad; en los articulos 142 y 145
del Decreto de 7 de septiembre de 1934 por el que se aprueba el
Reglamento Organico de Sanidad Exterior; en el articulo 9 del Decreto
de 14 de julio de 1950 que aprueba el Reglamento de Sanidad Exterior
de Aeronavegacion; en el articulo 10 del Real Decreto 1418/1986, de
13 de junio, sobre funciones del Ministerio de Sanidad y Consumo en
materia de Sanidad Exterior, y en la disposicion séptima de la Orden
Ministerial de 20 de enero de 1994 asi como lo dispuesto en el
Reglamento Sanitario Internacional de la Organizacion Mundial de la
Salud de 1969 en sus articulos 46, 47, 48 y 49, resuelve:
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Primero.- Cuando se presenten para su importacion en el territorio
nacional partidas de materias contumaces (trapos, cordeles, ropa o
cualquier material textil usados o sus desperdicios) correspondientes a
los codigos NC 63.09 y 63.10 de la nomenclatura arancelaria, origina-
rios o procedentes de las zonas de los paises terceros afectados por el
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SRAS) y que se referencian en el
apartado cuarto de esta Resolucion, los operadores econémicos inte-
resados deberan presentar a los Servicios de Sanidad Exterior un
Certificado Oficial de Desinfeccion y Desinsectacion emitido por la
Autoridad Sanitaria Competente de los paises afectados.

Comprobado el certificado anterior, como medida preventiva de acuer-
do con lo establecido en el articulo 26 de la Ley 14/1986 General de
Sanidad, los Servicios de Sanidad Exterior inmovilizaran la partida y
ordenardn una segunda desinfeccion por parte de empresas homolo-
gadas y utilizando los productos autorizados a tal efecto, con caricter
previo a su despacho aduanero.

Segundo.- En el supuesto de que en la importacion de las mercancias
citadas en el apartado primero no se presente a los Servicios de
Sanidad Exterior el Certificado Oficial de Desinfeccion vy
Desinsectacion emitido por la Autoridad Sanitaria Competente, no se
efectuard el despacho aduanero, prohibiéndose la entrada de las mis-
mas en el territorio nacional y se adoptaran las medidas procedentes,
llegandose incluso a su destruccion ante un riesgo grave para la salud
publica.

Tercero.- Los equipajes personales de los viajeros internacionales sos-
pechosos de padecer el citado Sindrome no podran introducirse en el
territorio nacional sin que previamente sean sometidos a una desin-
feccion por parte de las empresas homologadas y utilizando los pro-
ductos autorizados a tal efecto.

Cuarto.- Las zonas y paises terceros afectados por el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo son: China, Hong Kong, Taiwan, Vietnam,
Singapur y Canada (Toronto). La evolucion de la enfermedad puede
dar origen a un cambio en la relacion de zonas y paises afectados.
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Para la actualizacién de la misma se dispondra de dicha informacion
en la Oficina de Atencion al Ciudadano de este Departamento o en las
Delegaciones y Subdelegaciones de Gobierno.

Quinto.- Dar traslado de esta medida adoptada con caracter urgente a
los servicios periféricos de Sanidad Exterior, dependientes organica-
mente de las Areas de Sanidad de las Delegaciones y Subdelegaciones
de Gobierno.

Madrid, 4 de abril de 2003.-
El Director General, José Maria Martin Moreno.
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EL VIRUS DEL “SARS”, UN NUEVO RETO PARA LA SALUD

1. Sucesion de acontecimientos

En noviembre de 2002, estaban empezando a emerger en Guandong,
provincia de China, los primeros casos de una nueva enfermedad, aun-
que nadie era consciente de ello. Las siglas “SARS”, que en espanol se
han transformado en “SRAS” (Sindrome Respiratorio Agudo y Severo),
se han popularizado hasta un extremo que entonces no se podia ima-
ginar. No fue hasta el mes de febrero de 2003, cuando algunos médi-
cos y el propio Ministerio de Sanidad de China fueron conscientes del
brote de enfermedad respiratoria aguda, que en esa fecha habia pro-
ducido numerosos casos y varias muertes. Algunos de los pacientes
habian viajado ya a otras regiones de China e incluso al extranjero,
extendiendo inadvertidamente la enfermedad.

El 12 de Marzo, la OMS declara la alerta mundial del SRAS y toma la
direccion de la investigacion. Sus primeras medidas son:
e Poner en marcha un sistema de declaracion de casos basindose
en una definicion de “caso sospechoso” y de “caso probable”.
e Seleccionar un grupo de laboratorios de alto nivel para tratar de
identificar el agente causal del sindrome.
e Formar un equipo de expertos en clinica y epidemiologia que
comenzaron a estudiar estos dos aspectos del brote y lanzaron una
serie de recomendaciones para hacerle frente.
e Organizar un flujo de informacion constante a las autoridades sani-
tarias y a la poblacion general, a través de una pagina web (WHO,
2003.2) en la que se recogian las actualizaciones diarias del nimero
de casos declarados por los distintos paises y de los hallazgos que
se iban consiguiendo acerca del agente etiol6gico y las posibilidades
de controlar su expansion.

En pocos dias el nimero de casos se multiplica en Hong Kong vy, a
causa de los viajes internacionales, aparecen casos también en

Vietnam, Singapur y hasta en Canada (Fig. 1).

El 22 de marzo, a partir de una biopsia pulmonar de un paciente con
SRAS, se consigue aislar en cultivos celulares un virus que se identifi-
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ca casi inmediatamente como un nuevo Coronavirus, €l CoV SARS.
Desde ese momento los hallazgos virologicos se suceden vertiginosa-
mente.
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Fig. 1: Mapa mostrando la diseminacion del SRAS desde su origen en Guandong (China)

En los ultimos diez dias de marzo, China declara 792 casos y 31 muer-
tes ocurridos en Guandong desde noviembre de 2002 hasta el 28 de
febrero de 2003, a la vez que en Hong Kong se contabiliza un gran
numero de casos entre los residentes de un bloque de viviendas (Amoy
Gardens), apuntando a una posible transmision ambiental. Para esas
fechas, el SARS se habia convertido ya en un tema de maxima actuali-
dad en todos los medios de comunicacion y el clima de ansiedad que
se vivia en China se iba extendiendo a todo el mundo.

2. Interrogantes planteados

En todos los foros sanitarios y cientificos empezaron a surgir pregun-
tas acerca del agente causante del sindrome, de su forma de transmi-
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tirse y de la extension y caracteristicas del brote que estaba empezan-
do a emerger. Hacia mediados de marzo podian concretarse en unos
pocos interrogantes principales, que han constituido los ejes de la
investigacion posterior:

e Clinica y epidemiologia
- Identificacion de casos: criterios para su definicion
- Transmisibilidad y vias de diseminacion
- Periodo de incubacion y contagio. Letalidad
- Desarrollo y extension de la epidemia
e Control y Prevencion
- Medidas de aislamiento y proteccion. Contactos
- Otros criterios y recomendaciones. Viajes
- Posibles tratamientos y vacunas
e Diagndstico
- Investigacion del agente etiol6gico
- Métodos para la identificacion del agente y determinacion
de anticuerpos
- Muestras clinicas mas adecuadas y momento de la toma
- Plan de actuacion en Espana ante la amenaza del SRAS
e Agente virico
- Caracteristicas del virus y su relaciéon con otros CoV
- Caracteristicas fisicoquimicas
- Origen y estudios en animales

El estudio de los acontecimientos que fueron produciéndose en los
meses siguientes permiti6 ir perfilando respuestas para cada uno de los
apartados anteriores.

3. Clinica y epidemiologia

Las definiciones de la OMS para determinar cuales de los pacientes que
presentaban un cuadro de neumonia atipica debian considerarse como
casos probables, o al menos como sospechosos, de padecer una infec-
cion por coronavirus del SRAS, se han mostrado muy utiles. Gracias a
ellas, desde mediados de marzo de 2003, se pudieron identificar los
casos (Fig. 2), acotar la extension de los brotes que se iban produ-
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ciendo, manejar a los pacientes, y deducir la forma en que la infeccion
se transmitia.

Fig. 2

| Ksiazek et al. NEJM, 2003. 348: 1953-66 | Tsang et al NEJTM, 2003. 348: 1977-
1985

Fig. 2: Anomalias encontradas en pulmones de pacientes con SARS. Panel 1:
Histopatologia de tejido pulmonar en que se observa dafio alveolar difuso,
con células sincitiales y abundantes macroéfagos de citoplasma vacuolizado.
Panel 2: Radiografias mostrando: a) consolidacion focal en la parte inferior
derecha (indicado por flechas); b) imagen difusa de ambos pulmones en su
totalidad.

3.1. Identificacion de casos. Criterios para su definicion
En la siguiente pag. web se han publicado las sucesivas definiciones:
http://www.who.int/cst/sars/casedefinition/en/

Caso sospechoso
e una persona que presenta los siguientes sintomas
- Fiebre > 38°C
y ademads
- uno o mas sintomas respiratorios, incluyendo tos, respiracion entre-

cortada o disnea y una o mas de los siguientes circunstancias:
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- contacto cercano con una persona con SRAS (en los 10 dias antes del
comienzo de los sintomas)

- historia reciente de viaje a las zonas afectadas (10 dias antes del
comienzo de los sintomas)

- residente en un drea de transmision local reciente de SRAS

e O bien: una persona fallecida por: enfermedad respiratoria aguda
(neumonia o “distress” respiratorio) confirmada por estudio radiologico
- y ademds, una o mas de las tres circunstancias anteriormente expues-
tas

Caso probable
e un caso sospechoso de SRAS, que presente ademas:

- evidencia radiol6gica de infiltrado consistente con neumonia o “dis-
tress” respiratorio

e O bien: un caso sospechoso de SRAS con hallazgos en la autopsia
de patologia de “distress” respiratorio sin causa identificable para jus-
tificarlo.

e O bien: un caso sospechoso de SRAS, que resulte positivo al coro-
navirus del SRAS (CoV SARS) en uno o mas ensayos virolégicos *

Como se ve, los criterios que se tuvieron en cuenta en las primeras
definiciones fueron de tipo clinico y epidemiologico, conjuntamente.
Las definiciones de caso sospechoso y de caso probable, se mantuvie-
ron sin apenas modificaciones hasta que el diagnoéstico de laboratorio
alcanz6é unos niveles aceptables de sensibilidad y especificidad.
Entonces se anadio la tercera variable recogida mas arriba, en la defi-
nicion de caso probable (*).

3.2. Transmisibilidad y vias de diseminacion

A medida que se disponia de datos sobre el avance del brote, se
pudo comprobar que mas de la tercera parte de los primeros casos
habian ocurrido en manipuladores de alimentos (Breiman y cols,
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2003), es decir personas que mataban, preparaban y vendian ani-
males en los mercados para su consumo y los que cocinaban y ser-
vian los alimentos elaborados a partir de ellos. Mas tarde, los casos
se concentraron en el personal sanitario que cuidaba a los enfermos
(Seto 2003), o en los familiares cercanos. Se ha comprobado que la
transmision a contactos casuales ha ocurrido en pocas ocasiones y
siempre como resultado de una exposicion intensa en el trabajo,
reuniones, aviones o taxis. La concentracion de los casos en hoteles
y salas de conferencia y especialmente en el personal sanitario que
atendia a los enfermos, indicaba que el contagio necesitaba la pro-
ximidad de los pacientes. En resumen, se pudo estimar que se tra-
taba de un agente de transmisibilidad moderada, en que un caso
podia producir alrededor de tres casos secundarios cuando se pro-
pagaba en el seno de una poblacion en la que todavia no se habian
implantado las medidas de control (Riley y cols. 2003; Lipsitch y
cols, 2003).

La declaracion y andlisis diario de los casos que iban apareciendo y de
las cadenas de transmision identificadas, permitieron determinar que el
contagio se producia mayoritariamente por contacto directo y sosteni-
do con secreciones respiratorias del enfermo o con otros fluidos cor-
porales, bien por medio de gotas, que viajan s6lo unos pocos metros,
o por fomites. El contagio de la infeccion se establecia a través de las
membranas mucosas de la nariz, boca u ojos.

El papel de la transmision fecal-oral es desconocido todavia, aunque
no parece que juegue un papel importante. Sin embargo no debe
dejarse de lado, considerando que algunos coronavirus se transmiten
por esta via y que en el brote de Amoy Garden hubo un 73% de casos
con diarrea. Teniendo en cuenta que el virus estd presente en grandes
cantidades en las heces, la diarrea podria resultar un modo de trans-
mision muy eficaz. Por el contrario, en otra serie de brotes, la diarrea
ha sido un sintoma mucho menos frecuente, encontrandose en un 50%
de los casos de Vietnam, en el 28% de los de Canada y solo en el 16%
en una serie de Hong Kong. En el brote de Amoy Gardens también se
considera la posibilidad de la existencia de un vector animal (Ng,
2003).
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Al estudiar las cadenas de transmision se identificaron agrupamientos
de casos muy especiales, como la del Hospital Principe de Gales de
Hong Kong con 125 infecciones registradas en un corto espacio de
tiempo, o la del edificio Amoy Gardens, donde se produjeron gran
numero de casos entre los habitantes de los apartamentos, o bien la
del Hotel Metropol, en que parece que se originaron muchos de los
casos de Hong Kong e incluso el caso inicial de Canada. Asi se fueron
definiendo un tipo de pacientes o de situaciones que se denominaron
“acontecimientos supertransmisores” ( Riley y cols, 2003; Tsang, 2003;
Leo vy cols, 2003), por ser el origen de un gran nimero de casos
secundarios (Fig.3). En la provincia de Guandong ocurrieron también
otra serie de acontecimientos de supertransmision. El primero de ellos
se describié en Guanzhou, donde un paciente dio origen a 82 casos en
dos hospitales en los que fue sucesivamente atendido. De forma seme-
jante, una mujer que habia viajado a Guandong y que produjo 11 casos
(3 sanitarios y 8 en familiares) en la provincia de Shanxi, posterior-
mente fue el inicio de otro brote en Pekin, entre el personal de un hos-
pital donde fue ingresada.

Fig. 3 Esquema de generacion de nuevos casos de SRAS en un acontecimien-
to “supertransmisor”. (Tomado de Leo YS y cols. MMWR, 2003, 52;405-411).
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3.3. Periodo de incubacion y contagio. Letalidad

El estudio cuidadoso de los datos de los pacientes permitioé establecer
un periodo de incubacion no superior a 10 dias (WHO, 2003-b), que
se ha concretado en 4-6 dias de media (aunque con variaciones consi-
derables) y un maximo de 10 dias, solo superado en un pequeno por-
centaje de casos. Se asumi6 también que no se producia contagio hasta
el comienzo de los sintomas, aspecto que se iba comprobado por la
experiencia adquirida a medida avanzaba el brote.

La existencia de infecciones asintomaticas se ha podido demostrar
en distintas ocasiones, como por ejemplo en el caso de personal sani-
tario al cuidado de pacientes graves, que permanecié asintomatico
aunque con evidencia de adquisicion de anticuerpos.

El aspecto de la letalidad del SRAS fue un tema bastante controverti-
do (WHO, 2003-b) hasta que se pudo establecer que estaba muy liga-
da a la edad de los pacientes, de manera que era muy baja en los ninos
y llegaba al 50% en los mayores de 65 anos. La estimacion de la leta-
lidad global es de aproximadamente 15%, encontrindose diferencias
segun los distintos paises o respecto a otra serie de variables (ademas
de la edad), como pueden ser el sexo o la existencia de otras morbili-
dades asociadas.

3.4. Desarrollo y extension del brote

El dia 5 de julio de 2003, la OMS pudo notificar que la dltima cadena
de transmisiéon del Sindrome habia sido interrumpida, dandose por
resuelta la epidemia. El nimero total de casos declarados y su distri-
bucion en el tiempo se muestran en el siguiente grafico (Fig. 4).
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Probable cases of SARS by date of report
Worldwide* (n=6,890)
1 March - 20 May 2003
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Fig. 4: Curva epidémica del brote mundial de SRAS desde el 1 de marzo al 20
de mayo de 2003. Representacion de los casos probables acumulados de SRAS
por fecha de declaracion. La flecha representa el dia en que la OMS lanzé la
alerta (12 /03/03). (Adaptado de:
http://www.who.int/csr/sars/epicurve/epiindex /en/index1.html)

El brote habia afectado a 32 paises, la mayoria pertenecientes al este
asiatico y especialmente a China (Fig. 5). El total de casos acumulado
a lo largo del brote, segiin datos del 7 de agosto de 2003, fue de 8.422
casos probables con 916 muertes. De ellos, 5.327 casos y 349 muertes
se produjeron en China central. Todos estos datos han sufrido modifi-
caciones tras el proceso de anilisis y confirmaciéon que se esta llevan-
do a cabo por la OMS vy los centros y equipos colaboradores (WHO,
2003-c). A continuacion se describen los hechos mas significativos de
los brotes ocurridos en los paises mas afectados por la epidemia.

En Canada se produjeron dos brotes claramente diferenciados, ambos

ligados al ambito hospitalario (Varia y cols. 2003; SARS update
2003). Gracias al estudio de la evolucion de los mismos se ha conse-
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guido una valiosa informacion, que ha servido para establecer criterios
sobre epidemiologia, contactos, agente etiologico o tratamiento. Por
otra parte, las autoridades sanitarias canadienses han extraido una serie
de “lecciones” que podran aplicarse en otros paises que, como Canada,
posean un alto nivel de desarrollo sanitario.

En China continental (China CDCP, 2003), los comienzos del brote
se produjeron en la provincia de Guandong y contindan siendo con-
fusos. A partir de mediados de enero los casos se concentraron en el
personal sanitario y contactos cercanos de los casos. En un estudio
retrospectivo se han llegado a identificar los casos indices correspon-
dientes a 7 ciudades, sin que se haya podido establecer la relacion epi-
demioldgica entre ellas. Para el 12 de junio, 26 de las 31 provincias de
China continental habian declarado la existencia de casos de SRAS
hasta un total de 5.327 (el 18,2% de los cuales se habia producido en
personal sanitario), con 349 muertes.

En la ciudad de Hong Kong SAR se produjo una altisima proporcion
de casos (1.755 casos probables con 300 fallecimientos). La profunda
investigacion del brote realizada en esta ciudad (Riley y cols, 2003;
Tsang y cols, 2003), ha permitido trazar la interrelacion de mas del
90% de los casos y la identificacion de varios acontecimientos super-
transmisores. Como se ha comentado antes, el producido en el edifi-
cio Amoy Gardens, permitié profundizar en distintas vias de transmi-
sion, mientras el del hotel Metropol constituy6 un ejemplo de transmi-
sion internacional, al dar origen a los casos indices de Toronto,
Singapur y Vietnam y el del propio brote de Hong Kong. La elevada
tasa de transmision en el Hospital “Prince of Wales” proporcioné la
ocasion para aprender sobre las vias de contagio en los hospitales y
para evaluar las medidas de proteccion (Seto y cols, 2003).

Taiwan presentd un brote en dos fases. En la primera, entre el 7 de
marzo y el 19 de abril, la mayoria de los casos estaban relacionados
con viajes. A partir de ese momento y hasta mediados de mayo, pre-

dominé casi exclusivamente la transmision intrahospitalaria.

Vietnam sufrié un brote explosivo a causa de la hospitalizacion en
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Hanoi del caso indice que se habia originado en el Hotel Metropol de
Hong Kong. Al cabo de 9 semanas, Vietnam se convirtié en el primer
pais que consiguio vencer al SRAS. También en Vietnam trabajo el Dr.
Carlos Urbani, un médico de la OMS que estuvo profundamente impli-
cado en la alerta del SRAS y en el cuidado de los enfermos en Vietnam.
Muri6 el 29 de marzo en Bangkok a causa del SRAS.

En Singapur el caso indice se produjo antes de la alerta de la OMS y
fue ingresado, por tanto, sin las barreras de proteccion adecuadas,
dando origen directamente a mas de 21 infecciones. En este pais ocu-
rrieron otros acontecimientos supertransmisores, que se han ido tra-
zando retrospectivamente hasta alcanzar los 120 casos, correspondien-
tes a diversas generaciones de casos considerados a partir de sus
pacientes origenes (Leo y cols, 2003).

Numero de casos probables acumulados y de defunciones de SRAS,
desde el 1 de noviembre de 2002 al 7 de agosto de 2003

PAISES Casos probables Defunciones

Alemania 9
Australia 6
1
1
1

Brasil

Canada 25
Colombia

China 5327 34
Espana 1

Estados Unidos 33

Filipinas 14

Finlandia 1

Francia 7

Hong Kong 1755 30
India

Indonesia

Italia

Irlanda

Kuwait

Reino Unido
Republica de Corea
Rumania

Rusia

Macao, China

sllellelle)lcllellsllellellsllallCllel] SHellel \sllelll leolle] (e}
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PAISES Casos probables Defunciones
Malasia 5 2
Mongolia 9 0
Nueva Zelanda 1 0
Singapur 238 33
Sudafrica 1 1
Suecia 3 0
Suiza 1 0
Tailnadia 9 2
Taiwan, China 665 180
Vietnam 63 5
TOTAL 8422 916

Fig. 5: Tabla: Distribucion de casos probables y de defunciones de SRAS, decla-
rados por todos los paises entre el 1 de noviembre de 2003 y el 7 de agosto
de 2004 (Adaptada de WHO, 2003-c.
http://www.who.int/csr/sars/country/2003_08_15/en/ ).

4. Control y Prevencion

4.1. Medidas de aislamiento y prevencion. Contactos

Al comienzo del brote las medidas de prevencion se dirigieron a pro-
teger a las personas expuestas al contagio directo de los enfermos,
especialmente personal sanitario y familiares, mediante el uso de mas-
carillas, guantes y ropa apropiada. Para los ambientes hospitalarios se
recomendaron ademds otras barreras protectoras y se establecieron
normas para el manejo de los pacientes y para su cuidado. También
para el trabajo de laboratorio se fueron definiendo niveles de peligro-
sidad y el uso de distintos sistemas de proteccion personal. Incluso en
la vida normal se extendi6 el uso de mascarillas, especialmente en los
ambientes cerrados, produciéndose casos realmente curiosos en la uti-
lizacion de las mismas.

Una de las principales medidas de control consisti6 en mantener al
paciente en el mayor aislamiento posible, recomendiandose que se uti-
lizaran habitaciones con presion negativa si se disponia de ellas, o el
uso de mascaras para el enfermo. Se implantaron medidas muy estric-
tas de higiene y de maximo control en la eliminacion de residuos. Ya
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que una proporcion importante de los casos requeria atenciones espe-
ciales e incluso hospitalizacion en cuidados intensivos, el problema de
organizacion de los hospitales, y de los sistemas de salud en general,
se hizo extremadamente dificil.

Por ultimo se establecieron medidas de "cuarentena” de los contactos
de los casos, a fin de evitar extender el contagio de forma incontrola-
da. En este punto, en algunos paises se llegaron a producir situaciones
extremas. También se tomaron medidas para evitar el paso de enfer-
mos de unos paises a otros a través de los viajes internacionales, esta-
bleciéndose controles en aeropuertos y puertos.

4.2. Otros criterios y recomendaciones. Viajes

A partir de las definiciones de casos probables y sospechosos, la con-
tabilidad de los mismos se realizo de forma homogénea en todos los
paises afectados y pudieron valorarse diversas variables o circunstan-
cias que incidian en la facilidad del contagio. Sobre esta base, la OMS
comenzo pronto a producir guias y recomendaciones para el manejo
de los pacientes (WHO, 2003-d); concesion de altas hospitalarias
(WHO, 2003-e); uso de los métodos de diagnostico virologico (WHO,
2003-f); manejo de concentraciones o movimientos de personas
(WHO, 2003-g), etc.

Desde el primer momento la OMS consider6 la posibilidad de que los
viajes (especialmente en avion) pudieran facilitar el contagio entre los
viajeros, confinados en un espacio reducido durante un largo periodo
de tiempo, siendo a la vez el origen de la diseminacion del sindrome
a lugares remotos. Hacia finales de marzo la OMS recomendé medidas
para reducir el riesgo de diseminacion mundial del SRAS, incluyendo
la identificacion de los posibles enfermos en el inicio de los sintomas,
mediante la toma de temperatura a los pasajeros que salieran de las
areas en que existia transmision local (WHO, 2003-h), que posterior-
mente se actualizaron.

Los datos generales indican, en efecto, que algunos viajeros con sinto-

mas respiratorios transmitieron la infeccion a otros pasajeros, dando
lugar a casos secundarios. Sin embargo, actualmente, tras analizar
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exhaustivamente una serie de vuelos, en pocos de ellos se ha podido
comprobar la transmisién durante el mismo, e incluso en los casos en
que ocurrio la transmision, las rutas de contagio dentro del avién per-
manecen indeterminadas. S6lo un vuelo entre todos los analizados
resulté en un “acontecimiento supertransmisor”, en el que no se puede
excluir una cierta participacion de la transmision aérea, aunque los
otros modos de transmision enumerados (contacto cercano, las gotitas,
la transmision fecal-oral) también estaban presentes.

Desde el punto de vista econémico y comercial, como resultado del
SRAS, la TATA documenté que se produjo una reduccion del 10,6% en
el nimero de pasajeros, a o desde las ciudades incluidas en la lista de
areas de transmision local, que la OMS publicaba.

4.3. Tratamiento y vacunas

Ya que el SRAS es desde el punto de vista clinico una neumonia atipi-
ca, su tratamiento se afront6 utilizando antimicrobianos de amplio
espectro, como beta lactamasas, macrolidos o fluoroquinolonas. A la
vez fueron ensayandose también otras drogas y diferentes pautas de
tratamiento, aunque tal como se temia, tratindose de una virosis, no
se consiguié encontrar una terapia adecuada. Por ello se mantuvo un
tratamiento sintomatico y de soporte, centrado en el cuadro de base o
neumonia atipica, por mantenimiento de balance de fluidos e inter-
cambio de gases o mediante ayuda respiratoria.

Antivirales: se probaron los antivirales disponibles en aquel momen-
to, aunque aparentemente sin éxito, por lo que actualmente se estin
haciendo varios grandes “screenings”, en colaboraciones entre cienti-
ficos de diversos paises y la industria farmacéutica, sobre un gran
numero de compuestos que pudieran tedricamente presentar propie-
dades antivirales (Cinatl y cols, 2003). En el desarrollo de nuevos
antivirales se investigan diversas vias de inhibicion de la replicacion
viral y se ensayan moléculas que pueden interferir con los pasos clave
de la misma. En esta aproximacion se encuadran los estudios que han
permitido resolver la estructura de la proteinasa del SRAS (Anand K,
y cols, 2003). Otras dianas logicas para plantear la interferencia, aun-
que probablemente dificiles de alcanzar en este paso, serian las prote-
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inas responsables de la entrada del virus, tanto las correspondientes al
virus como al receptor celular.

Vacunas: es el punto donde se centran las mayores esperanzas para el
control futuro del SRAS. Aunque se trata de un virus desconocido, se
cuenta con la ventaja de que ya existen vacunas en desarrollo frente a
otros coronavirus. La posibilidad mas inmediata seria la utilizacion de
vacunas inactivadas. Una opcion mejor serian las vacunas atenuadas
con modificaciones genéticas para evitar el peligro de reversion al
“virus salvaje”. O bien la utilizaciéon de virus conseguidos por ingenie-
ria genética que permiten la preparacion de vacunas con la maxima
seguridad. Todo esto puede suponer un largo periodo de tiempo, pero
pueden irse encontrando soluciones parciales a mas corto plazo.
Existen varios grupos trabajando en estas lineas (Castillo-Olivares y
cols, 2003; Cavanagh, 2003; Sola y cols, 2003).

5. Diagnostico

5.1. Investigacion del agente etiologico

Desde antes de haberse producido el primer aislamiento del virus, las
caracteristicas del proceso y la forma de transmisiéon apuntaban a un
episodio de probable origen virico. Sin embargo, no se excluy6 del
estudio ninguno de los patdégenos que pudieran estar relacionados con
este tipo de problemas respiratorios. En el cuadro de la (Fig. 6) se reco-
ge una lista de los patégenos que, ellos mismos o alguno de sus varian-
tes, podria haberse considerado potencial causante de un sindrome
respiratorio agudo del tipo del SRAS.

Entre los primeros casos diagnosticados en China se encontraron algu-
nas infecciones por Micoplasma Pneumoniae y Chlamydia sp, que ini-
cialmente se sugirieron como posibles causas. Después se pensd en
gripe del subtipo AH5N1, que produjo dos casos en febrero de 2003.
Pero finalmente se llegd a la conclusion de que la epidemia de SRAS
no estaba producida por ninguno de estos agentes. Los esfuerzos de
los distintos paises e instituciones internacionales para conseguir deter-
minar su agente etioldgico, se intensificaron y pronto dieron fruto.
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Virus

- Influenza Ay B
- Adenovirus 3, 4y 7

- Parainfluenza Coxiella burnetti

- VRS Mycoplasma pneumoniae
- Rinovirus Chlamydia psitacci

- Enterovirus Chlamydia pneumoniae

- Coronavirus Legionella pneumophila
* Herpesvirus

* Hantavirus

Fig. 6: Principales microorganismos patogenos investigados como posibles
causas de los cuadros de SRAS.

Las primeras particulas de virus se encontraron por microscopia elec-
tronica en muestras de tejidos respiratorios, coincidiendo en algunos
de ellos con ensayos positivos en PCR, que pusieron en evidencia que
se trataba de un coronavirus desconocido hasta ese momento, (Pieris
y cols, 2003; Ksiazek y cols, 2003; Nicholls y cols, 2003 y
Drosten y cols, 2003). En bastantes pacientes, especialmente en el
brote de Canada, se identificoé también un metapneumovirus, lo que
origin6 cierta controversia acerca de si pudiese ser también el agente
causal. Sin embargo, hacia mediados de mayo, un grupo holandés
anuncié que habia conseguido probar los postulados de Koch (modi-
ficados por Rivers para infecciones viricas), en chimpancés. Los monos
se habian inoculado con virus procedente de un paciente con SRAS,
que volvio a aislarse de los animales, a los que habia producido una
enfermedad con caracteristicas idénticas a las encontradas en los
pacientes que habian muerto (Fouchier y cols, 2003).

5.2. Métodos para la identificacion del agente y la determinacion
de anticuerpos

Los criterios que en los primeros tiempos guiaron la seleccion de la
metodologia a utilizar para la identificacion del agente etioldgico fueron:
L.- Facilitar el crecimiento del espectro mas amplio posible de microorga-
nismos, inoculando las muestras clinicas en un extenso rango de medios
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de cultivo diferentes, incluyendo los de aislamiento de virus, ya que las
caracteristicas del brote hacian pensar en un probable origen viral.

I1.- Utilizacion de técnicas moleculares, especialmente PCRs genéricas,
que pueden aplicarse a la deteccion de muy distintos grupos de micro-
organismos, para poder amplificar algin gen del agente causal de la
infeccion, cualquiera que fuese, presente en las muestras clinicas.

III.- Fl estudio de las muestras por microscopia electronica, ya que per-
mitiria visualizar cualquier tipo de agente, siempre que estuviera pre-
sente en la suficiente cantidad.

IV.- Determinacion de anticuerpos: se basé fundamentalmente en ensa-
yos de inmunofluorescencia y de ELISA, aunque se utilizaron también
otras técnicas tratando de elucidar cual era la curva de desarrollo de
anticuerpos y otros aspectos de la inmunidad sérica.

5.3. Muestras clinicas mas adecuadas y momento de la toma

Se estudiaron todo tipo de muestras clinicas de los pacientes, aunque se dio
preferencia a las de tipo respiratorio y a las necropsias de los fallecidos, pero
también se investigaron heces, orina, sangre y suero, para tratar de com-
probar los niveles de anticuerpos. La OMS recomendd que se tomaran
muestras de forma secuencial a los pacientes, a medida que avanzaba su
proceso, ya que se ignoraba en qué momentos del mismo o por qué vias
se excretaba el virus y cual era la curva de desarrollo de anticuerpos. De
vez en cuando la OMS, el CDC vy los propios paises afectados, fueron emi-
tiendo recomendaciones sobre como afrontar el manejo de los enfermos y
llevar a cabo su diagnostico (toma de muestras, desarrollo de ensayos, etc.).
Distintos laboratorios del grupo de laboratorios de apoyo a la OMS, publi-
caron protocolos de ensayos de PCR, de determinacion de anticuerpos y
otros. También se ofrecieron a suministrar controles para ayudar a otros pai-
ses a implantar la metodologia esencial, con la mayor brevedad posible.

Hacia finales de abril se habia alcanzado un cuerpo de conocimiento
suficiente acerca de los métodos de diagnéstico, de las vias de excre-
cion del virus y de los 6rganos y tejidos mas utiles para demostrar su
presencia, como para poder publicar unos criterios bdsicos y revisar las
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recomendaciones e incluso las definiciones de casos que se habian
puesto en marcha en el mes de marzo (WHO, 2003-1).

5.4. Plan de actuacion espaiiol ante la amenaza del SRAS

El esquema de actuacion puesto en marcha en Espafna, que se mues-
tra en la (Fig. 7), puede servir como ejemplo de la organizacion que se
llevé a cabo en numerosos paises europeos y de la manera de abor-
dar el diagnostico de los primeros casos sospechosos o probables apa-
recidos en los paises occidentales. En Espana los casos sospechosos se
ingresaron en hospitales determinados por sus CC.AA. correspondien-
tes, donde se les tomaron muestras para el diagnostico virologico. Fl
estudio se llevé a cabo en el Centro Nacional de Microbiologia (CNM)
del ISC III. La informacion se centralizé en el Centro Nacional de
Epidemiologia (CNE) del ISC III, desde donde se enviaba al Ministerio
de Sanidad y Consumo y a la OMS, como muestra el esquema.

ESPANA: SISTEMA de VIGILANCIA de SRAS
m POBLACION ESPANOLA

Mrio SANIDAD: ISC il

CNE CNM

UNIDAD de ALERTA

EPIDEMIOLOGIA de CCAAs

omacnocg

HOSPITALES y LABORATORIOS, CCAAs

Fig. 7: Esquema de actuacion planteado en Espaiia para vigilar la posible apa-
ricion de casos de SRAS. La organizacion se basé en: implantacion de un sis-
tema de alerta; centralizacion y coordinacion del analisis microbiologico de
los casos; elaboracion y diseminacion rapida de informacion de calidad.
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A su vez el Ministerio de Sanidad y Consumo cre6 un Comité Cientifico
como oOrgano asesor en la toma de decisiones. Por su parte, mantuvo
en todo momento informada a la poblacion, emitiendo comunicados y
actualizando una pagina Web especificamente disenada para el SRAS.
En ella se recogian, entre otros, los datos que los paises afectados
declaraban diariamente a la OMS.

En el CNM se desarroll6 un protocolo sistematico de diagnostico inte-
gral que abarcaba todos los microorganismos mostrados en la (Fig. 6).
En este Centro se dispone de un laboratorio equipado con instalacion
de Bioseguridad de Nivel 3, que se considera imprescindible para el
manejo de este agente. A lo largo de toda la epidemia se mantuvo una
estrecha relacion con los laboratorios de microbiologia o de virologia
de los hospitales donde se estaba tratando el caso.

En Espana se produjeron un total de 27 casos que cumplian algunas
de las caracteristicas de la definicion de la OMS, aunque no todas. Sin
embargo, por prudencia fueron manejados como “sospechosos”. En la
(Fig. 8) se resume el resultado de su diagndstico microbioldgico final.
Todos los casos evolucionaron favorablemente en un tiempo muy
corto, pero a pesar de ello el diagnéstico microbiolégico se realizo
siguiendo el protocolo completo en 17 de los pacientes, ain cuando
el caso se hubiera resuelto desde el punto de vista clinico. En 7 de los
pacientes se encontré un microorganismo que podia explicar el cua-
dro clinico del enfermo.

CNM: CASOS ESTUDIADOS
N° total de casos: "Casos sospechosos” = 17 estudiados
"Casos descartados” = 10 no estudiados

SARS Fecha Antecedentes Resultado CNM
1 16 Marzo Viaje a China Negativo
2 18 Marzo Viaje a Tailnadia Negativo
3 22 Marzo Viaje y muerte stbita Negativo
8 23 Marzo Viaje FLUA (H3N2)
9 31 Marzo Viaje a HK y Sanghai Negativo
10 2 Abril Viaje Guandong FLUA (H3N2)
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1 10 Abril Viaje a Guandong Negativo

12 11 Abril Hija de Traductra RINOVIRUS
13 14 Abril Procede de Toronto FLUA (H3N2)
14 16 Abril Viaje ¢? Haemophylus influenza
15 21 Abril Viaje a Filipinas y Singapur Salmonella typhi
16 21 Abril Viaje a Wenzhou Negativo

17 25 Abril é? Negativo

18 29 Abril Viaje a Sajan Negativo

21 28 Abril Viaje a China Negativo

23 23 Mayo Viaje a China Negativo

24 26 Mayo Viaje a Guandong RINOVIRUS

Fig. 8: Casos sospechosos de SRAS ocurridos en Espaifia. La tabla recoge s6lo
los 17 casos con estudio microbiol6gico, ya que en los otros 10 casos se des-
carto el diagnéstico de SRAS en pocas horas, una vez que se pudo disponer de
los datos clinicos y epidemiolégicos necesarios.

6. Agente virico

Fig 9: Panel a). Esquema de virion de Coronavirus, segin el Dr. L. Enjuanes,
Se muestran las estructuras principales: la envuelta con las proteinas de la
espicula (S), membrana (M) y envuelta (E), y la nucleocapsida helicoidal for-
mada por el RNA genémico y la proteina N. Panel b). Micrografia electronica
de un CoV SARS, (Tomado de Ksiazek et al. NEJM 348: 1953-66).
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6.1. Caracteristicas del virus y relacion con otros coronavirus
Los Coronavirus constituyen una familia de virus con envuelta y geno-
ma RNA, de gran tamano (29-32 Kb) y polaridad positiva. La particula
viral es esférica, de unos 100-120 nm y madura por gemacion a través
de las membranas celulares, proceso en el que adquiere la envuelta.
En ella se insertan unas espiculas formadas por la proteina espicular S
(spike protein), que al microscopio electronico recuerdan una corona,
de donde viene el nombre de “coronavirus”. La proteina S permite al
virus fijarse a los receptores de las células que infecta, y es por tanto
el principal determinante del tropismo viral y el antigeno al que prin-
cipalmente van dirigidos los anticuerpos neutralizantes. Junto con ella
existen otras proteinas de superficie, como la hemaglutinin-esterasa
(HE), la de membrana (M) y la de la envuelta (E). En el interior se
encuentra la fosfoproteina N, que se asocia con el RNA formando las
largas y flexibles estructuras denominadas nucleocapsidas.

Los Coronavirus conocidos hasta hace poco se dividian en 3 grupos
antigénicos, dentro de los cuales se abren otras clasificaciones, depen-
diendo de cuales sean sus huéspedes naturales, secuencias de amino-
acidos o reacciones serologicas. La mayoria infectan una sola especie
animal de forma natural o bien una estrecha gama de especies rela-
cionadas. Aunque producen muy distintos tipos de infecciones, desde
sistémicas a localizadas a unos pocos tipos de células, las mas fre-
cuentes entre todos los Coronavirus son las infecciones respiratorias y
entéricas, seguidas por las hepdticas y neurologicas y en menor medi-
da por otros tipos de infecciones.

El dia 22 de marzo se aisloé por primera vez el Coronavirus del SRAS
(CoV SARS) y hacia el dia 25 de abril se publicaron las primeras
secuencias de los genes de la polimerasa, glicoproteina E2 y nucleo-
proteina. Los primeros estudios realizados mostraron ya que posee
un genoma de 29729 nucledtidos y presenta 11 marcos de lectura y
una organizacion semejante a la de otros Coronavirus (Rota y cols,
2003). En la comparacion de secuencias pudieron establecerse las
relaciones con otros coronavirus ya conocidos. En la (Fig 10) se
observa que la rama correspondiente al coronavirus del SARS se
separa de las otras tres en que se agrupan los virus de aves, felinos,
bovinos, humanos y otros.
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Fig 10

Fig. 10: Representacion esquematica de las relaciones filogenéticas trazadas
mediante la comparacion de las secuencias de distintas proteinas virales. El
analisis se realizo con los primeros CoV —SARS aislados y otros coronavirus
animales anteriormente secuenciados. La rama correspondiente al CoV SARS
se separa claramente de los otros tres grupos definidos para el resto de coro-
navirus. (Tomado de Rota y cols, 2003).

Los Coronavirus muestran una gran capacidad para la recombinacion,
pero hasta el momento no hay evidencia de que esta caracteristica
haya jugado un papel en la emergencia del virus del SRAS. El resumen
de los hallazgos y deducciones realizadas a partir de la comparacion
de las secuencias de los CoV SARS con los de otros Coronavirus huma-
nos y animales se plasma en el recuadro de la (Fig 11).

Como todos los virus de tipo RNA, cuya RNA polimerasa dependiente
de RNA no tiene capacidad correctora de las mutaciones que se van
generando, los Coronavirus sufren una alta tasa de mutacion, por lo
que no sorprende que en el estudio de los genomas de virus del SRAS
se hayan encontrado numerosas diferencias puntuales. Gracias a ellas
se identificaron “sefas de identidad” o “firmas” por las que los virus
analizados hasta el momento podian agruparse segin su origen geo-
grafico, de forma que pronto pudieron trazarse las vias de transmision
de los primeros 14 virus aislados. De entre las mutaciones encontra-

42



ACTUALIDAD CIENTIFICA: SINDROME RESPIRATORIO AGUDO Y GRAVE

Coronavirus, Morfologia, Ciclo Endocelular, Virus del SARS, Epidemiologia

Comparacion de secuencias de CoV SRAS Fig 11
y CoV animales:

* No parecen existir diferencias estructurales importantes
* No hay aparente hibridacién con otros CoV ya conocidos

Indica

* No hay evolucién desde un CoVHumano anterior y desconocido
*Si parece ser un CoV nuevo para el Hombre
i se ha introducido reciente desde alguna especie animal

0]

Fig. 11: Resultados y deducciones extraidas del estudio comparativo de los
genomas de CoV SARS y otros Coronavirus animales.

das se destacaban las localizadas en 4 zonas del genoma y en funcion
de ellas se definieron dos genotipos, uno ligado a las infecciones del
hotel Metropol de Hong Kong y otro a los virus aislados en Guandong,
Pekin y en algunos otros casos de Hong Kong (Ruan y cols, 2003). A
pesar de todo el genoma del CoV SARS parece estable a través de su
paso en la especie humana (Holmes y Enjuanes, 2003).

En la (Fig. 12) pueden comparase los tipos de relaciones encontradas
entre los casos al estudiarlos en funcion de los datos epidemiolégicos
y mediante el andlisis de las secuencias genémicas. El uso conjunto de
estas dos aproximaciones ha sido muy util para estudiar la dindmica
del brote.

6.2 Caracteristicas fisicoquimicas

Desde el reconocimiento de la epidemia a primeros de marzo, una de
las principales preocupaciones fue la persistencia del virus en fluidos
y su resistencia a la inactivacion, especialmente en relacion con el uso
del agua y los alimentos en las condiciones habituales, asi como con
los procesos de limpieza y asepsia y con los de tratamiento de aguas
sucias y residuales. El 11 de abril de 2003 la OMS indic6 que ni los bie-
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Fig 12

Relacion de las secuencias de los virus humanos de distintas procedencias

Household A

Estudio de los casos de I
Canada en funcion de s
criterios epidemioldgicos

A—: A ® B ' O
(Poutanem y cols, 2003. NEJM, 358: o .
1995-2005)

Patient 3 was expesed

Estudio de casos en funcidn
del andlisis comparativo de
las secuencias gendmicas

(Ruan y cols. 2003. Lancet on line, 9
mayo)

SIN2500 TOR2 HKU39849 | | Patient B¥}
y ©
[smz7a8|[siN2679 | [SiNZ774 | | SiNboox +: [urBANI |

Fig. 12: Relacion entre casos, establecidas segun datos epidemiolégicos o a
partir del analisis comparativo de las secuencias de los virus aislados. Las fle-
chas de linea continua indican transmision directa. Las de linea de puntos
indican que no existe informacion directa. Panel a). “Pedigree” de los casos
epidemiolégicamente ligados, en el brote de Toronto (Tomado de Putanem y
cols, 2003). b) Rutas de transmision deducidas de los anilisis de las secuen-
cias de los primeros 14 coronavirus aislados de los casos de SRAS, (Tomado
de Ruan y cols, 2003).

nes, ni los productos o animales procedentes de las areas afectadas
suponian un riesgo para la salud publica.

Durante los dias 8 y 9 de mayo se celebré en Madrid una reunién inter-
nacional de expertos y gracias a la colaboracion de los laboratorios de
apoyo a la OMS, se pudo concluir que el CoV SRAS es mas estable que
otros CoV humanos a temperatura ambiente, ya que su infectividad
solo sufre una reduccion de 1 log en 48 horas. El calentamiento a 56°
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C, en cambio, inactiva al virus rapidamente, a razén de una pérdida de
10.000 unidades infecciosas en 15 min. La estabilidad en orina se cifr6
en 1-2 dias y en heces en 3-4 dias y se determind que el virus se degra-
da por los desinfectantes y fijadores de uso comun en los laboratorios
(WHO, 2003-j).

6.3. Origen y estudios en animales

El 23.05.03 se descubrieron 6 animales (4 civetas, un mapache y un
tejon) infectados en Senzhen (provincia de Guandong), por un equipo
de la Universidad de Hong Kong que, como otros muchos laboratorios
de los paises del este, estaban estudiando numerosas especies de ani-
males salvajes del sur de China, especialmente las que se utilizaban
como alimento y se vendian en vivo en los mercados (Guan y cols.
2003). La presencia de virus de SRAS o de anticuerpos frente al mismo
se ha demostrado ya en especies tan dispares como civetas, mapaches,
tejones chinos, macacos, murci¢lagos de las frutas, cerdos salvajes y
serpientes (Cyranoski y Abbott, 2003). En el analisis comparativo de
su genoma con los de los virus humanos, se descubrié que eran muy
semejantes a los aislados de los pacientes de SRAS y diferentes, por
tanto, a los otros CoV conocidos hasta entonces. Sin embargo los virus
de las civetas presentaban una secuencia extra de 29 nucleétidos que
no se encontraba en los humanos. Esto podia tomarse como una indi-
cacion de que la infeccion se habia originado con un paso de animal

Comparacioén de secuencias entre el CoV
SARS
y los CoV aislados de civetas

CoV SRAS: -29 nucleétidos
CoV Civeta: +29 nucledtidos

Deducciones y especulaciones

Cruce interespecie: animal ‘ hombre .

¢Cual es el reservorio animal? .
¢Cual es el significado de los 29 nucleétidos?
¢Cual es la relevancia de las mutuaciones puntuales?

Fig. 13: Resumen de las hipoétesis y preguntas generadas al comparar los virus
aislados en pacientes con SRAS y los encontrados en animales salvajes del sur
de China.

45



ACTUALIDAD CIENTIFICA: SINDROME RESPIRATORIO AGUDO Y GRAVE

Coronavirus, Morfologia, Ciclo Endocelular, Virus del SARS, Epidemiologia

al hombre en el que posiblemente se habia perdido esta secuencia,
pero no indicaba necesariamente que las civetas, o los otros pequenos
mamiferos, fueran el reservorio del virus (Ng, 2003; Cyranoski
Abbott, 2003). Epidemiologos y veterinarios salieron al paso de estas
especulaciones que comenzaron a originar matanzas indiscriminadas
de estos animales.

La transmision del SRAS del hombre a los animales es eficaz, como lo
demuestra la deteccion de virus y anticuerpos en animales domésticos
y peridomésticos en contacto directo con los enfermos. La inoculacion
experimental ha sido posible, mostrando distinta eficacia dependiendo
de las especies utilizadas (Martina y cols, 2003). Casi simultineamen-
te los estudios de anticuerpos en vendedores de animales y vegetales
en los mercados de Guandong que se resumen en el cuadro de la (Fig.
14) han mostrado tasas de anticuerpos entre 5 y 40% (Guan y cols.
2003; Cyranoski y Abbott, 2003). La comparacion con estudios rea-
lizados en sueros de donantes de Hong Kong, tomados antes del brote
de SRAS, o en otros grupos de poblacion igualmente considerados

Fig. 14
GRUPOS DE POBLACION ANTICUERPOS: () ()
Poblacion general .................... Bajo
ERTEPMIOS - ' “miousidevieans v Mds dzl 70%
Manipuladores animales mercado ...  30%
Verduleros ...::soissssvissssassns 5 %

Animales ¢
Animales infectrados mercado. ... ....

\
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=
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= =

Sugiere:

“Col SARS es virls nuevo en ld Nr)w 2 U
“ Proczdz, nosiblzimzatz, dz aniimalzs salvajzs via mzecado

Fig. 14: Estudios de los niveles de anticuerpos frente al CoV-SARS existentes
en diversos grupos de poblacién humana y en animales y su contribucién a
la busqueda de los origenes de este Coronavirus.
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libres de la infeccion, en los que no se encontraron anticuerpos espe-
cificos de SRAS, sugieren que este virus es un patoégeno nuevo para el
hombre.

Por tanto, el virus del SARS existe fuera de la especie humana, aunque
no hay evidencia de que las especies estudiadas jueguen un papel sig-
nificativo en la epidemiologia de la epidemia. Pero tampoco puede
descartarse que algunas de ellas sean las fuentes de la infeccion huma-
na. Se necesitan estudios mas amplio para poder establecer el origen
del virus, su ecologia y los factores que hayan llevado a su emergen-
cia (como cambios del agente, factores del huésped, practicas agroga-
naderas o utilizacion de especies salvajes). Hay que aceptar que si se
trata de una zoonosis, la erradicacion del SRAS no es posible, por lo
que los esfuerzos deben enfocarse en conseguir su control.
Basandonos en los conocimientos adquiridos, la estrategia a seguir en
un futuro inmediato debe ser la identificacion o diagnéstico temprano
de los casos y el tratamiento y manejo adecuado de los enfermos. A
medio y largo plazo puede esperarse que se consigan vacunas y anti-
virales eficaces para la prevencion o incluso la curacion de la enfer-
medad. En cualquier caso, es preciso poner en marcha normas de
higiene estrictas para la manipulacion de alimentos y, de forma mas
amplia, para la gestion de explotaciones de especies animales salvajes
destinadas a la produccion de alimentos exoticos o de otros productos
de los mismos. Finalmente es necesario tomar conciencia de la necesi-
dad de mantener un comportamiento respetuoso hacia los animales
salvajes evitando la irrupcion irresponsable en sus ecosistemas.

47



ACTUALIDAD CIENTIFICA: SINDROME RESPIRATORIO AGUDO Y GRAVE

Coronavirus, Morfologia, Ciclo Endocelular, Virus del SARS, Epidemiologia

BIBLIOGRAFIA

1- World Health Organization, 2003-a. Pag. Web acerca de SRAS.
http://www.who.int/csr/sars/en

2- Ksiazek T.G. et al. A Novel Coronavirus associated with Severe Acute Respiratory
Sindrome.2003. New England J.Med, 348:1953- 1966. ((FIG.2))

3- Tsang K.W. et al. A Cluster of Cases of Severe Acute Respiratory Syndrome in Hong
Kong. 2003. New England J.Med, 348:1977-85. (online: 30 Marzo 2003). ((FIG 2))

Breiman RF, et al. Role of China in the quest to define and control severe acute
respiratory syndrome.
Emerging Infectious Diseases, 2003, 9:1037-1041.

Seto WH. SARS: Nosocomial infection and infection control. SARS Clinical manage-
ment Workshop, 13-14 June 2003, China, Hong Kong SAR.

Riley S, et al. Transmission dynamics of the etiological agent of SARS in Hong Kong:
Impact of public health interventions. Science, 2003, 300:1961-1966.

Lipsitch M, et al. Transmission Dynamics and Control of Severe Acute Respiratory
Syndrome. Science, 2003, 300:1966-1970.

Ng SKC. Possible role of an animal vector in the SARS outbreak at Amoy Gardens.
Lancet, 2003, 362:570-572.

Leo YS, et al. Severe Acute Respiratory Syndrome — Singapore, 2003. Morbidity and
Mortality Weekly Report, 2003, 52;405-411.

Tsang T. Environmental issues. WHO Global Conference on Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS), Kuala Lumpur, Malaysia, 17 - 18 June 2003.
http://www.who.int/csr/sars/conference/june 2003/materials/presentations/en
environmental.pdf

World Health Organization, 2003-b. Update 49 - SARS case-fatality ratio, incubation
period.
http://www.who.int/csr/sars/archive/2003 05 07a/en

World Health Organization, 2003-c. Summary table of SARS cases by country, 1
November 2002-7 August 2003.
http://www.who.int/csr/sars/country/2003 08 15/en

Varia M, Wilson S, Sarwal S, McGeer A, Gournis E, Galanis E, Henry B, for the
Hospital Outbreak Investigation Team. Investigation of a nosocomial outbreak of
severe acute respiratory syndrome (SARS) in Toronto, Canada. Canadian Medical
Association Journal, 2003,169:285-292.

48



ACTUALIDAD CIENTIFICA: SINDROME RESPIRATORIO AGUDO Y GRAVE

Coronavirus, Morfologia, Ciclo Endocelular, Virus del SARS, Epidemiologia

SARS Investigation Team, CDC; Wallington T, Berger L, Henry B, Shahin R, Yaffe B,
Toronto Public Health; Mederski B, Berall G, North York General Hospital; Christian
M, McGeer A, Low D, University of Toronto; Wong T, Tam T, Ofner M, Hansen L,
Gravel D, King A, Health Canada. Update: Severe Acute Respiratory Syndrome —
Toronto, 2003. Canada Communicable Disease Report, 2003, 29:113-117.

Chinese Center for Disease Control and Prevention. Overview of epidemics and res-
ponses to the Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) in the People's Republic of
China. 16 June, 2003.

World Health Organization, 2003-d. Management of severe acute respiratory syndro-

me (SARS). Revised 11 April 2003. http://www.who.int/cst/sars/management/en/

World Health Organization, 2003-e. WHO hospital discharge and follow-up policy for
patients who have been diagnosed with severe acute respiratory syndrome (SARS).
Revised 28 March 2003. http.//www.who.int/csr/sars/discharge/en

World Health Organization, 2003-f. Use of laboratory methods for SARS diagnosis.
http://www.who.int/cst/sars/labmethods/en/

World Health Organization, 2003-g. Delivered on 15 May. Guidance for Mass Gatherings:
hosting persons arriving from an area with recent local transmission of SARS

World Health Organization, 2003-h. World Health Organization issues emergency tra-
vel advisory, 15 March. http://www.who.int/csr/sars/archive/2003 03 15/en/

Cinatl J, et al. Glycyrrhizin, an active component of liquorice roots, and replication
of SARS-associated coronavirus. Lancet. 2003, 361:2045-46.

Anand K et al. Coronavirus main proteinase (3CLpro) structure: basis for design of
anti-SARS drugs. Science. 2003, 300:1763-67.

Castillo-Olivares J, et al. Generation of a candidate live marker vaccine for equine
arteritis virus by deletion of the major virus neutralization domain. J Virol. 2003,
77(15):8470-80.

Cavanagh D. Severe acute respiratory syndrome vaccine development: experiences
of vaccination against avian infectious bronchitis coronavirus. Avian Pathol. 2003,

32(6):567-82.

Sola 1, et al. Engineering the transmissible gastroenteritis virus genome as an expres-
sion vector inducing lactogenic immunity. J Virol. 2003 Apr;77(7):4357-69.

Peiris JSM, Lai ST, Poon LLM, Guan Y, Yam LYC, W Lim W et al and SARS study

group. Coronavirus as a possible cause of severe acute respiratory syndrome. Lancet,
2003, 361:1319-1325.

49



ACTUALIDAD CIENTIFICA: SINDROME RESPIRATORIO AGUDO Y GRAVE

Coronavirus, Morfologia, Ciclo Endocelular, Virus del SARS, Epidemiologia

Nicholls JM, et al. Lung pathology of fatal severe acute respiratory syndrome. Lancet
2003. 361: 1773-78

Drosten C, et al. Identification of a novel coronavirus in patients with severe acute
respiratory syndrome. New England Journal of Medicine, 2003, 348:1967-1976.

Fouchier RA, et al . Aetiology: Koch's postulates fulfilled for SARS virus. Nature.
2003, 423(6937):240.

World Health Organization, 2003-i. Laboratory diagnostic testing for SARS
Coronavirus (Sampling; Laboratory diagnostic tests; Recommendations). 29 April
2003. http://www.who.int/cst/sars/guidelines/en

Rota P.A. et al. Characterization of a Novel Coronavirus Associated with Severe Acute
Respiratory Syndrome. (Published online 1 May 2003). Science.1085952

Ruan Y], et al. Comparative full-length genome sequence analysis of 14 SARS cora-
navirus isolatesand common mutations associatedwith putative origins of infection.
Lancet 2003 (published online 9 May).

Holmes K V, and Enjuanes L. The SARS Coronavirus: A Postgenomic Era. Science,
vol 300, 30 May, 2003.

Poutanen SM, et al. Identification of acute severe respiratory syndrome in Canada.
New England Journal of Medicine, 2003 , 358:1995-2005.

World Health Organization, 2003-j. First data on stability and resistance of SARS coro-
navirus compiled by members of WHO laboratory network.
http://www.who.int/cst/sars/survival 2003 05 04/en/index.html

Guan, Y, et al. Isolation and Characterization of Viruses related to the SARS CoV from
animals in Southern China. Science 302, 276-278

Cyranoski D, Abbott A. Virus detectives seek source of SARS in China’s wild animals.
Nature, 2003, 423:467.

Martina B E E, et al. Virology: SARS virus infection of cats and ferrets. There is now

a choice of animal models for testing therapies against the human virus. Nature 425,
915 (Published online, 30 October 2003).

50



SARS, CLINICA, PATOLOGIA,
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO,
PREVENCION

Prof. D. Manuel Dominguez Carmona

Académico de Numero de la Real Academia
Nacional de Farmacia

D. Manuel Dominguez de la Calle

Farmacéutico. Clinical Research Investigator

51



ACTUALIDAD CIENTIFICA: SINDROME RESPIRATORIO AGUDO Y GRAVE

SARS, Clinica, Patologia, Diagnostico, Tratamiento, Prevencion

RESUMEN

Los autores reconstruyen los sucesos epidemiologicos relacionados
con la epidemia de “SARS”, acronimo de “Severe acute respiratory
Syndrome”, o SRD. Se trata de una neumonia atipica, grave, causada
por un coronavirus especifico que desde el sur de China, se extendio
a Hong Kong, Singapur. Taiwdn y a otras naciones especialmente a
Canada, que afect6 especialmente a médicos, a otros sanitarios y a sus
familiares. El estudio descriptivo de esta epidemia proporciona muchas
claves epidemiologicas y refuerza las medidas tradicionales de la lucha
contra las enfermedades transmisibles, es decir el aislamiento y la cua-
rentena.

HISTORIA EPIDEMIOLOGICA DEL SARS

En septiembre de 2002, surgi6é en la surena provincia china de Canton
(en chino Guangdong), al parecer procedente de la contigua, provin-
cia de Fujian, un brote de una neumonia atipica, muy contagiosa y
grave, que requirio, en la mayoria de los casos, la hospitalizacion y
que caus6é numerosos fallecimientos.

El 20 de enero de 2003, Zhong Nanshan, director del Centro de
Investigacion de Enfermedades Respiratorias de Canton, a quién le
correspondia dirigir la actuacion sanitaria, remitid a todos los centros
de salud de la provincia un informe en el que documenta 28 casos
comprobados, trece de ellos en personal sanitario. Las autoridades no
querian aguar la fiesta del Anho Nuevo chino (entre finales de enero y
primeros de febrero). El 13 de febrero las autoridades sanitarias chinas,
informaron por vez primera, que un brote de neumonia habia afecta-
do a 305 personas en Guangdong causando cinco fallecimientos, pero
que estaba ya controlado. Ante la convocatoria, para comienzos de
marzo, de la Conferencia Consultiva Politica del Pueblo Chino y la de
la Asamblea Nacional Popular, que nombraria el 19 de marzo
Presidente de China a Hu Jintao, se ordend no informar de la epide-
mia bajo importantes castigos de modo que no hubo ninguna res-
puesta del Gobierno ni del Comité Permanente del Partido Comunista.
Hay que recordar que el régimen chino tiene la norma de resolver los
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problemas en el ambito del partido, lo que llaman el “nei jin wi song”;
se lleg6 a trasladar en ambulancia urgente al cadaver del Sr. Salisbury
profesor de ingles de 51 anos como si fuera un enfermo al magnifico
Hospital de Hong Kong para que su muerte fuera contabilizada en esa
ciudad, cuyo puesto fronterizo es atravesado diariamente por unas
250.000 personas; el Prof. Zhang Shanguang, por haber comunicado
por la radio en 1998, la existencia de disturbios rurales fue torturada,
encarcelado, atado con grilletes y castigado con trabajo fisico, hasta
que muri6 por tuberculosis.

Mientras tanto en China se ocultaba el proceso. El 18 de marzo el
Ministerio de Salud sostuvo que en Pekin, no llegaron a 40 los infec-
tados. Ante la ausencia de medidas, la epidemia se extendié por
China; el 27 de marzo, la television controlada por el gobierno, infor-
mo que “gracias a la ripida y eficiente actuacion de las autoridades,
la epidemia habia sido completamente controlada”, pero la enferme-
dad se extendia. El médico militar, Dr. Jiang Yanyong, de 71 anos, del
Hospital General del Ejército, muy popular por haber denunciado que
habian ingresado en los hospitales, cientos de muchachos desarmados,
ejecutados o aplastados por los tanques que reprimieron las manifes-
taciones de Tiananmen en 1989, acus6 nuevamente al gobierno de
ocultar la situacion declaro el 3 de abril de 2003 que en un solo
Hospital Militar de Pekin habian sido atendidos 60 enfermos y ocurri-
do 6 muertes (los declarados eran 19 y 4). Otros médicos, también
hicieron declaraciones semejantes. Por entonces en China se habian
producido al menos 1.300 casos con casi 30 defunciones, cifras cinco
veces mayor que la declarada. La conmemoracion de la matanza de la
plaza de Tienanmen el 4 de abril, se vio empanada por el escaso
numero de asistentes muchos de los cuales portaban mascarillas.

La llegada a China de expertos de la OMS el 23 de marzo, impuso
la transparencia informativa y asi el dia 26 las autoridades recono-
cieron ocho casos en Pekin y la muerte de una funcionaria finlan-
desa de la OIT destinada en Beijing. Aunque Zhang Wenkang insis-
tia en que la enfermedad estaba controlada, el Presidente Hu Jintao
temeroso de que la epidemia empanara el inicio de su mandato,
promovié en unioén de su primer ministro Wen Jiabao, una infor-
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macion veraz y real, de modo que un viceministro informo, que en
Pekin habia habido 339 enfermos, y adoptaron un plan para com-
batir la epidemia al que el ejército debia colaborar previa la autori-
zacion de Jiang Zenun, Jefe de la Comision Central Militar. Se des-
tituy6é a Zang Wenkang y a Meng Xuenong, alcalde de Pekin. Fl
vicepresidente del Instituto de Investigacion Econdmica, David
Hong, lleg6 a proponer el cierre del pais durante diez dias para
contener la progresion de la enfermedad asegurando que las pérdi-
das, por esa medida, serian menores que las ocasionadas por tres
meses de guerra larvada contra el virus. El presidente de la Cimara
General de Comercio, Gary Wang, sugirié suspender todas las tran-
sacciones financieras.

Como consecuencia de la migracion de una gran parte de los 800
millones de campesinos chinos a las ciudades, y a la desbandada de
los habitantes de las ciudades, hacia el campo, se fue extendiendo la
enfermedad como mancha de aceite lentamente por el pais, afectando
a Pekin en donde se constituyé un importante foco, que llevé a man-
tener en cuarentena a 18.000 personas en tres complejos residenciales
que sumaban cien edificios y 126 centros médicos; el 14 de abril, se
constituy6 un sistema de emergencia. El 17 de abril, las universidades
de Pekin cancelaron algunas actividades y clases, rompiendo la con-
signa de no modificar las actividades publicas; no se permitio ir a Pekin
a 80.000 estudiantes que debian efectuar sus exidmenes de ingreso en
la Universidad. El 19 de abril se reconocié que fueron mas de 800
casos los 305 que se dijo a mediados de febrero, y que los cinco muer-
tos habian sido 34.

La enfermedad pasé a Shangai y a las provincias nortenas de Xanxi y
Mongolia Interior. En Shiijiazhuang, capital de la provincia de Hebei
se habian producido hasta el nueve de mayo 147 casos y seis muertes.
El 4 de mayo, habian enfermado en Pekin, 1.772 personas y muerto
96. El dltimo comunicado del Ministerio de Salud situé en 190 los
muertos y en 4.004 los enfermos de neumonia atipica en China.

El 12 de mayo ya se permiti6 la entrada en Pekin de los estudian-
tes y se suspendio la cuarentena a la que estaban sometidos otros
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900 estudiantes. Los trabajadores de empresas extranjeras entre ellas
las espanolas, establecieron planes para repatriar a sus trabajadores
y familias caso de que la enfermedad se extendiese. Aun entonces
el Gobierno seguia negando la existencia del SARS rechazando, por
ello, medidas de prevencion. Pese al silencio y a la ocultacion de la
epidemia, la informacién por Internet, teléfonos moéviles, y boca a
boca permitié que la poblacion fuera conociendo la existencia de
esta enfermedad, y que se produjera alarma que llevo a agotar las
existencias de mascarillas quirdrgicas, de ciertos medicamentos y de
algunas plantas medicinales consideradas curativas, hasta el punto
de que se servian en las cenas de los 500 comensales del Hotel
Internacional de Guangzhoum, la capital de la provincia. Se pro-
dujeron incidentes de panico de los que dieron cuenta los medios
de comunicacion. Se produjeron motines y protestas, especialmen-
te en el campo e incluso asaltos a hospitales cercanos a la ciudad
con pacientes afectados. Se destituyo a altos funcionarios entre ellos
al Director de la oficina central, a directores de hospitales; se baja-
ron los impuestos a las empresas para que no despidieran a sus
empleados y se prometieron subvenciones para atender a los cos-
tes médicos de los enfermos pobres y a los del medio rural y se
asegur6 que los hospitales y clinicas aceptarian inmediatamente a
los enfermos.

Las medidas adoptadas pese a haber sido tardias, hicieron que el
SARS remitiera en las grandes ciudades, como Pekin y Cantén, ade-
mas de Hong Kong y Singapure. El 2 de junio, por primera vez, no
aparecio ningin caso nuevo ni hubo ninguna defuncion en Pekin,
quedando por primera vez menos de 2.000 hospitalizados en China.

LA ENFERMEDAD EN HONG KONG

Un empresario de Foshan, provincia de Guangdong, presento fiebre
y nauseas; se le diagnostico neumonia y fue hospitalizado en la uni-
dad de aislamiento del hospital Suri Yat-sen de Canton, en la que
luego ingresaron otros enfermos con neumonia; la enfermedad afec-
té a los cuatro médicos de la unidad, salvo al Dr. Liu Jianlun. Este
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médico el 15 de febrero not6 algunos sintomas y viajo el 21 de febre-
ro, en autobuis a la Region Administrativa Especial de Hong Kong,
enclave de 6,6 millones de habitantes, 6.000 por km2, para asistir,
habia dicho, a la boda de un familiar, aunque se pens6 que el viaje
fue debido a que confiaba mas en la Medicina de Hong Kong. En la
ciudad, Jianlun, se aloj6 en el 9° piso del Hotel Internacional
Metropole, en la avenida Waterloo del populoso barrio de Mongkok;
mientras esperaba al ascensor, y una vez en este, Jianlun estornudo y
tosié dos veces. En el vestibulo esper6 a Liu, un cunado, con quién
pased y fue de compras, estando juntos unas 10 horas, lo que indica
que su estado fisico no era demasiado malo. Al siguiente dia Liu se
agravo, y sintiéndose sin fuerzas para ir a la boda, ingresé en la UVI
del Hospital Kwong Wah, con insuficiencia respiratoria. Cuando los
médicos iban a examinarlo, les advirti6 “Soy médico, especialista en
enfermedades respiratorias, y he estado tratando pacientes en un hos-
pital de Cantén. Temo haber contraido una infeccion grave que ha
afectado a muchos companeros, por lo que no me deben tocar. Fue
aislado, pero pese a los tratamientos Jianlun, murié el 4 de marzo. El
siguiente caso fue su cunado y el tercero una enfermera de urgencias.
Habia compartido el ascensor con Jianlun un empleado del aeropuer-
to de la ciudad de 26 anos, que habia visitado a unos amigos hospe-
dados en la novena planta del Metropole; a los pocos dias se sintio
mal y aunque procuré quitarle importancia, al persistir los sintomas
ingreso el 5 de marzo en el Hospital Principe de Gales; unos dias des-
pués su hermana presento los mismos sintomas e ingres6 en el hospi-
tal, Princesa Margarita en donde muere el 13 de marzo; la enfermedad
aparecio en tres companeros de trabajo de esta.

Mientras tanto la enfermedad progresaba, los hongkonenses vivian sin
conocer lo que se estaba incubando, pero el 10 de marzo la Autoridad
Hospitalaria de la ciudad informé6 de un brote de una neumonia atipi-
ca. Cada dia aparecian 20 a 30 casos nuevos, la mayoria médicos y
personal sanitario, en contacto directo con los enfermos vy familiares
de aquellos. El goteo de muertes era continuo. A diferencia de lo ocu-
rrido en el Hospital Kwong Wah, donde la advertencia del Dr. Jianliu
sirvié para tomar precauciones, y que solo se contagiaran cuatro tra-
bajadores, los sanitarios de los demas centros empiezan a enfermar.
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So6lo entre los trabajadores del Principe de Gales se registraron 70 con-
tagios. Se organiza el “Dirty Team” es decir el equipo sucio, encarga-
do de enfrentarse al brote de neumonitis. En el diario “South China
Morning Post”, el cirujano Sydney Chung Sheung, declar6 que mantie-
nen “una guerra contra un enemigo desconocido. Durante dos noches
no me han dejado de temblar las manos. Es el peor desastre médico
que he visto en mi vida: he dejado de ver a mi esposa y a mis dos
hijas”.

A partir de este momento el panico se aduena de Hong Kong, los
viandantes llevan mascarillas quirirgicas mientras que los precios se
multiplican por diez. En los alrededores del Principe de Gales llegan
portadores de flores y tarjetas de gratitud de los escolares a los médi-
cos del Hospital, pero también merodean mercaderes que ofrecen
depuradores de aire y todo tipo de remedios. El director de la
Autoridad Hospitalaria ingresé con sintomas de neumonia y habia
rumores de que el presidente, Tung Chee-hwa, habia sido explorado
médicamente. El proceso se extiende a edificios contiguos afectando
entre otros a cuatro residentes en un geridtrico situado a 500 metros
del hospital. El 30 de marzo ya habian ocurrido en Hong Kong 425,
después de que en las horas anteriores se declararan 58 nuevos con-
tagios. La mayoria de los hongkonenses portaban una mascarilla qui-
rdrgica. Llegan a contabilizarse 1.297 enfermos y al menos 65 muertes.
Se van cerrando paulatinamente los centros docentes, y el Ministerio
de Educacion ordend el cierre de los 2.100 colegios y escuelas infanti-
les de la ciudad hasta el 6 de abril. Los hongkoneses desconfian, se
sienten en peligro, muchos han huido y disminuy6 la produccion
industrial. Se cancelan numerosos vuelos a Hong Kong, ciudad recep-
tora de turismo internacional. Se denuncia favoritismo hacia los hijos
de algunos médicos. Llegaron a estar sometidos a cuarentena mis de
1.080 contactos y sospechosos pero se producen 40 nuevos casos al
dia; los Rolling Stones suspenden sus dos proyectados recitales. El
panico se acrecentd después de que un responsable sanitario de Hong
Kong senalara que el virus podia transmitirse por el aire.

Un interesante episodio epidemiol6gico fue el brote ocurrido en el
complejo de apartamentos llamado “Los Jardines de Amoy”. Un infec-
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tado de SARS, con diarrea, que habia visitado a su hermano entre el
14 y el 19 de marzo contagio el virus a los residentes del bloque E en
el que se dieron casi el 40% de los enfermos de SARS, en los que se
disemin6 por contacto personal en los ascensores, escaleras, pasillos
etc. y se propago por agua estancada que esparcié un viejo ventila-
dor. El brote alcanzé su maxima extension el 24 de marzo. El virus
vehiculado por las heces diarreicas llegd a los sifones de los cuartos
de bano y a las canerias de aguas residuales que rezumaban su conte-
nido, que debid ser aerosolizado por las tomas de aire acondiciona-
do. A los tres dias la infeccion se habia extendido a los demas blo-
ques. En total se produjeron, casi simultineamente, no menos de 324
enfermos, de los que el 66 % tuvieron diarrea, sintoma que solo se
daba en el 2 al 7% de los afectados de otros brotes. Los casos de los
apartamentos Amoy fueron mas graves, muriendo incluso pacientes
jovenes; el 20% requiri6 ingreso en UCI, mientras que en los afectados
en otras circunstancias solo lo necesito el 10%. El bloque E, fue eva-
cuado y se someti6 a sus moradores a cuarentena en campamentos
de vacaciones.

El 18 de abril de 2003, se confirmaron 31 nuevos casos entre ellos dos
trabajadores sanitarios de un mismo hospital, contabilizindose 1.358
casos acumulados; ese dia murieron en Hong Kong, siete varones de
71y 86 anos, con enfermedades cronicas y tres hombres y dos muje-
res de 37 a 74 anos lo que elevo a 81 los fallecidos en Hong Kong. El
19 de abril ingresaron 31 enfermos con SARS, de ellos dos trabajado-
res asistenciales, del “Alice Ho Miu Ling Nethersole”. En esa fecha ya
se habian dado de alta a 363 pacientes quedando 109 en UVI y
habiendo fallecido 81 personas en diversos hospitales. Desde que
comenzo el brote, se habian dado de alta a 363 pacientes recupera-
dos, quedando en las UVI 109 pacientes. El ministro de Sanidad, Yeoh
Eng-kiong, aconsejo a los ciudadanos que tuvieran fiebre y dolores
musculares que acudieran a un médico rapidamente. Se montd una
operacion de limpieza de la ciudad con la ayuda de 10.000 voluntarios.
El 28 de abril aparecieron 22 nuevos casos y siete fallecimientos, con
lo que llegaron a 138 los muertos por el SARS. Después de la fase ini-
cial de crecimiento exponencial, la tasa de casos confirmados en Hong
Kong cay6 a menos de 20 diarios a partir del 28 de abril de 2003. En
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Hong Kong, se presentd una mocion de censura contra Tung Chee-
hwa, que aun cuando no fue aprobada, supuso un varapalo al gobier-
no de la ciudad, evidenciando las dificultades del régimen comunista
para actuar.

LA NEUMONIA EN TAIWAN

En Taiwan el 20 de abril habia tenido al menos a 29 enfermos y el
22 de mayo 393, de los que el 90% eran trabajadores de hospitales
(en la semana anterior se habian dado de baja 140 sanitarios por
temor al contagio); los casos aumentaron exponencialmente, causan-
do panico e incluso algin suicidio; algunos hospitales cerraran varios
servicios entre ellos las urgencias); el 13 de mayo, se detect6 la enfer-
medad en viajeros procedentes del continente, pese a lo cual la OMS,
s6lo pudo enviar dos expertos al cabo de siete semanas, cuando
China lo autoriz6. Taipei movilizé sus recursos, incluido el ejército
que aporté cinco hospitales. Una fabrica situada en Taiwan, que
habitualmente confeccionaba uniformes pasé a hacer mascarillas;
otra produjo elementos de proteccion para el personal sanitario. Los
soldados desinfectaron las calles con vinagre y una unidad de guerra
antibacteriologica, con el premio Nébel de Quimica de 1986 al fren-
te, Yuan T. Lee, se movilizé para responder a la situacion sin lograr
detener a la epidemia. El rapido incremento en Taiwan se debio a
fallos en el control; el Gobierno publico el 29 de abril que declararia
el estado de emergencia si la cifra de contagiados superara los 500,
pero la epidemia de Taiwdn fue remitiendo y el 4 de junio los casos
acumulados fueron 678 sin que ese dia hubiera ningin caso nuevo.
Shiingjer, ministro de Sanidad de Taiwan, dimiti6 el 16 de mayo, por
no haber podido controlar a la epidemia. Al coincidir la epidemia
con los debates de la LVI Asamblea Mundial de la Salud, reunida en
Ginebra entre el 19 y el 28 de mayo, el presidente Chen Shui-bian
consider6é que habia llegado el momento de que la OMS aceptara a
Taiwan en su seno, como observador, pero China impidi6 la inclu-
sion de la propuesta en el orden del dia. Chen Shui-bian, que en 2004
se debia presentar a la reelecciéon en una reunion con dirigentes de
su partido, propuso convocar un referéndum sobre la adhesion a la
OMS.
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EXTENSION DE LA ENFERMEDAD DESDE HONG KONG.

El virus paso el 15 de marzo de 2003, de Hong Kong a la capital china
Pekin, rebautizada como Beijing por el gobierno comunista; el virus lo
transmitié un pasajero chino del vuelo CA112 de la Air China quién
se encontraba enfermo antes de salir de viaje. Este enfermo contagio a
una azafata de Mongolia interior, a unos residentes en Taiwan y
Singapur, al menos a uno de los funcionarios que volaban a Bangkok
(Tailandia) mas a una finesa que viajo a su lado y que muri6 en Pekin.
El caso indice de Pekin, fue hospitalizado en tres centros de esta ciu-
dad contagiando, entre otras personas a dos de los médicos que lo
atendieron.

Tres estudiantes que habian bajado con Juanliu en el mismo ascensor,
o bien una joven de 23 anos que durante sus vacaciones se habia alo-
jado en el 9° piso del Metropol desde el dia 20 al 25 de febrero, trans-
portaron el virus a Singapur. La joven al llegar tuvo fiebre y cefalea y
el 28 tos seca ingresando el dia 1 de marzo en el Hospital Tan Tock
Seng. Un interesante brote comenzé con un varén de 37 anos que
ingreso el dia 2 en el Hospital General seguido de un ama de casa de
52 anos. Un taxista de 54 anos llevo el dia 5 al matrimonio formado
por el hermano del caso indice y su esposa que trabajaban en el
comercio “Pasir Panjang Wholesale”; El dia 8, el taxista tuvo que ingre-
sar en el NUH donde se diagnostico como probable SARS; el dia 9 se
evacuo al TTSH en donde fallecié el 12. La cunada del caso indice
enfermo el dia 8, ingresando en el mismo hospital el 14 con el diag-
nostico de probable SARS. En el “Pasir Panjang Wholesale Center” se
contagiaron un empleado de 45 anos que se sintio mal el dia 8 y otro
de 72 anos, que enfermo el dia 18 ingresando en el TTSH el 19 como
sospechoso de SARS. En la tienda habian estado 20 personas que tuvie-
ron sintomas que fueron ingresadas, cerrindose la tienda durante tres
dias. El 26 de marzo Singapore ya sumaba (9 casos y una muerte y
mantenia a 861 personas en cuarentena en sus casas a las que se
administraba 75 mg dos veces al dia de oseltamivir, para los que se
establecié un sistema de abastecimiento para que los contactos no
tuvieran que salir de su casa. El 30 de marzo, el uso de mascarillas era
generalizado. A partir del 1 de abril, la Iglesia catdlica de Singapur sus-
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pendio las confesiones individuales, dando absoluciones colectivas. El
dia 17 de abril se aplico a los pasajeros de lineas aéreas procedentes
de algunas areas afectadas, aparatos del ejército provistos de una
camara fotografica de infrarrojos que detectaban los cuerpos con tem-
peratura superior a los 37,5°C, proyectando sus imagenes en una pan-
talla, confirmando una enfermera los casos positivos. El 18 de abril ya
habia habido 172 infectados, con 16 fallecimientos, manteniendo a mas
de 1.500 personas en cuarentena. El primer ministro singapurés, Goh
Chok Tong, declar6 que la ciudad-estado podria estar afrontando la
peor crisis de su historia, pues aunque parecia controlada la propaga-
cion de la enfermedad, '"los costes econdémicos iban a ser enormes".
La alarma cundié también en la poblacion generalizandose el uso de
mascarillas y el toser en publico suscitaba temor en los presentes. El
29 de abril se desinfectaron los 80 mercados y 13 centros de alimentos
de Singapur.

Un empresario chino-norteamericano de 48 anos, que habia estado en
el vestibulo del Metropol, viajo a Hanoi (Vietham), a fines de febrero
de 2003, en donde al llegar, tuvo que ingresar en el Hospital Francés,
con tos, fiebre y fatiga. Cuando su situacion empeor6 se le traslado al
Hospital Princesa Margarita de Hong Kong pero ya habia contagiado a
46 médicos y enfermeras, antes de morir el 13 de mayo. El Dr. Carlo
Urbani de 46 anos experto en medicina tropical, presidente de
“Médicos sin fronteras” de Italia, se encontraba en Hanoi, como exper-
to de la OMS para controlar la elevada prevalencia de bilharziosis,
parasitosis grave que padecen las personas que viven cerca de los ban-
cos rocosos del rio Mekong en Vietnam, Camboya y Laos, que afecta
al higado, causando graves hemorragias gastrointestinales. El 2 de
marzo a las pocas semanas de haber llegado a Hanoi tuvo que atender
a un empresario chino-norteamericano aquejado desde finales de
febrero de un cuadro agudo con fiebre, dolores musculares e insufi-
ciencia respiratoria progresiva de la que falleci6 dias después en el
hospital de Hong Kong al que fue trasladado por un grave distrés res-
piratorio agudo. Su gran formacion, le hizo pensar que estaba ante un
proceso nuevo, alertando de ello a las autoridades, gracias a las cuales
se establecié un oportuno control. Pascale Brudon, representante de
la OMS en Vietnam, declar6. “Carlo era un tipo extraordinario, y todos
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estamos profundamente apenados. Cuando la gente comenzo6 a preo-
cuparse en el hospital, acudi6 alli diariamente, recogié pruebas y
reforz6 los procedimientos de control de la infeccion e identifico la
enfermedad como un nuevo proceso. En una carta a unos amigos,
Urbani habia escrito desde Camboya a sus amigos italianos. <Nosotros
los voluntarios somos observadores privilegiados que pueden ver el
horror de sucesos que convierten a la dignidad humana en un fardo
sangrante. Podemos después narrar, gritar las privaciones de los des-
heredados, la lejania de los excluidos e indicar los abusos y la violen-
cia de los verdaderos terremotos contra los cuales es dificil, sino impo-
sible, construir refugios o diques de contencion”. El doctor Carlo
Urbani, nacido en Italia, en 1957, estaba casado, tenia tres hijos y
muri6 el 29 de marzo de 2003 en la UCI de un hospital de Bangkok,
en Tailandia, debido al SARS. Por ello se propuso que el agente del
SARS fuera llamado Coronavirus urbani. En Hanoi se produjeron 63
casos, el ultimo apareci6 el 21 de abril, y cinco defunciones pero gra-
cias a las medidas adoptadas en el Hospital francés la enfermedad y al
propuesto cierre de los 1.130 km de Ia frontera con China con la que
el comercio transfronterizo supone unos 200 millones de doélares anua-
les para Vietnam, la enfermedad dejo de transmitirse durante veinte
dias motivando que el 28 de abril dejara de figurar en la lista de zonas
afectadas por la neumonia atipica, quedando solo 10 hospitalizados en
vias de recuperacion.

La enfermedad pas6 a Canada desde Hong Kong. Una de las seis
personas con las que el Dr. Jianlun habia coincido en el ascensor del
Hotel Metropol de Hong Kong, la Sra. Kwan Siu-chu, de 78 anos, con
diabetes de tipo 2 y cardiopatia coronaria, de nacionalidad canadiense
quien habia ido a Hong Kong los dias 13 al 23 de febrero con el fin
de visitar a unos familiares, y alli se alojo en el 9° piso del Metropole,
los dias 18 al 21, aunque solo pasé una noche en el Hotel. A los dos
dias de regresar a Toronto presento fiebre, anorexia, mialgias, dolor de
garganta y a los dos dias de su regreso, tos seca moderada; a los tres
dias su médico solo observo eritema faringeo, para el que le prescri-
bié un antibiético oral. Al cabo de dos dias, la tos habfa aumentado y
tenia disnea, muriendo en su casa el 5 de marzo a los tres dias, es decir
a los nueve dias de haber aparecido la enfermedad. El siguiente caso
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fue el hijo de esta senora, de 43 anos, también con diabetes 2 e hiper-
tension; el dia 27 de febrero dos dias después de que su madre enfer-
mara, presenté fiebre y sudoracion; a los cinco dias parecia que la fie-
bre habia desaparecido, pero tenia tos seca, dolor de térax y disnea.
La radiografia mostr6é una moderada ocupacion de los l6bulos medio
e inferior derechos; hospitalizado se vio que tenia 39,8°C y una satu-
racion de oxigeno del 82% con ocupacion bilateral de pulmoén siendo
diagnosticado de tuberculosis; se le aplico ventilacion no invasiva y
antibidticos de amplio espectro, pero a los dos dias se deterior6 su
hematosis, por lo que hubo que intubarle y aplicarle ventilacion meca-
nica. Pese a ello se produjo un sindrome de disfuncion multiorganica
que caus6 su muerte el 13 de marzo de 2003, a los seis dias de haber
ingresado, y 15 después de haberse sentido enfermo. En la autopsia se
encontraron alteraciones intraalveolares e intersticiales difusas, e infil-
trados de mononucleares, que explicaban el distrés respiratorio, suge-
ria una viriasis aunque no habia lesiones citopaticas. El higado mostr6
engrasamiento microvesicular, hemorragias focales y necrosis con cuer-
pos acidofilos dispersos, pero sin inclusiones virales. En el bazo se
encontraron amplias areas de probable necrosis isquémica y algunos
linfocitos atipicos en las vainas periarteriolares. Dado el diagndstico de
posible tuberculosis los dias 8 y 9 de marzo, se hicieron radiografias a
los miembros de la familia siendo normales, las de los tres ninos de 17,
de 9 anos y de 5 meses, asi como la del marido de la paciente indice,
que seguia sintomdtico, pese a haber estado expuestos al caso indice:
los cinco adultos restantes tenian fiebre o sintomas respiratorios o
ambos; uno de ellos, reunia los criterios de SARS sospechoso, y tres
de probable, ya que las radiografias mostraban, anomalias pulmonares.
Los cuatro ingresaron en un hospital, uno de ellos en la UVI, ya que
necesitaba ventilacion mecanica; se les administré oseltamivir, y riba-
virina intravenosa recuperindose totalmente, aunque dos quedaron
con cierta disnea durante tres semanas. El SARS fue la causa de esos
enfermos y la de la muerte de la Sra. Kwan Siu-chu y de su hijo, ya
que retrospectivamente reunian los criterios de probable SARS. El
hijo de la Sra. Kwan Siu-chu debi6 contagiar a su mujer y a la médico
de familia, de 37 anos, de origen asidtico, que lo habia atendido el 6
de marzo. La médico present6 cefalea intensa el 9 de marzo seguida
de fiebre superior a los 40°C, mialgias, y malestar. A los 4 dias tuvo tos
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seca, fiebre de 38,5°C y taquipnea con una saturacion de oxigeno del
100%. La radiografia mostro ligera infiltracion basilar izquierda. Ingresé
con el diagnostico de sospecha de SARS y fue tratada con oseltamivir,
ribavirina iv y antibiéticos de amplio espectro recuperandose del pro-
ceso. El octavo caso de Toronto fue un varén de 76 anos, no asiatico
con diabetes tipo 2, coronariopatia e hipertension, que habia ingre-
sado en Urgencias el 7 de marzo por fibrilacion auricular, en donde
permanecié en observacion toda la noche en un cubiculo separado
por una cortina de algodon a 1,5 m de donde estaba el hijo de la Sra.
Kwan Siu-chu, que estaba esperando que hubiera cama disponible; se
le dio de alta el 8 de marzo, pero a los dos dias tuvo fiebre superior a
los 40°C, sudoracion y fatiga con infiltrados intersticiales de los 16bu-
los superior y de la base, apareciendo pese a los antibidticos tos no
productiva y disnea, cayendo su temperatura a 36.6°C y la saturacion
de oxigeno al 70%. Pas6 a UCI con el diagnostico de probable SARS
falleciendo a los cinco dias de haber ingresado y a los 12 de haber
comenzado la enfermedad.

El noveno caso de Toronto no estaba relacionado con el anterior raci-
mo epidemioldgico. Se trataba de un varén de 62 anos, no asiatico
con historia de fibrilacion auricular, quién mientras hacia un viaje por
el sudeste asidtico a primeros de marzo, tuvo dolor toracico y de gar-
ganta y ligera cefalea, seguida de tos, disnea y fiebre. A su regreso a
Toronto el dia 14 ingres6 con el diagnostico de probable SARS; fue tra-
tado con antibidticos de amplio espectro, oseltamivir y ribavirina iv
pero a los dos dias su estado respiratorio empeord, hubo que intu-
barlo y ventilarlo para estabilizarlo, aunque requirié ventilacion asisti-
da durante otros 16 dias. Toronto fue el drea del mundo occidental,
mas afectada: la repercusion socio-econémica que el SARS ocasion6 en
la ciudad fue enorme; basta decir que recibe anualmente mas de vein-
te millones de visitantes, que el SARS hizo disminuir grandemente. El
Banco Central canadiense rebajo el 21 de abril, la prevision del creci-
miento econdmico para el 2003 que estaba en el 3 % al 25%. En
Toronto se pusieron en cuarentena domiciliaria a unas 10.000 perso-
nas. El 21 de abril se habian declarado en las provincias de Ontario,
cuya capital es Toronto, y la Columbia Britinica en la costa del
Pacifico, 316 casos con 14 defunciones (letalidad de 4,43) que afectod
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especialmente a la colonia china sobre todo a los oriundos de Hong
Kong. También desde Hong Kong pasé el SARS a Vancouver en donde
se produjo el décimo caso canadiense; se trataba de un varén de 55
anos, quién habia visitado con su mujer la ciudad desde el 20 al 24 de
febrero alojandose en el Metropol pero no en el 9° piso, sin que comie-
ran en el Hotel ni visitaran a otros huéspedes. El dia 25 al 6 de marzo
de 2003 fueron a Bal, pero a los dos dias de haber salido de Hong
Kong, el marido tuvo malestar, fiebre de 39,4°C, escalofrios y cefalea
seguidos de disnea progresiva y de tos seca. A su regreso a Vancouver
el 7 de marzo, tenia 38,5°C y una saturacion de oxigeno del 45 % con
opacidades reticulares y difusas en el térax. Ingres6 en la UVIy a las
24 horas requiri6 intubacion y ventilacion para mantener la oxigena-
cion. Se le diagnosticé de probable SARS vy se le traté con antibioticos
de amplio espectro continuando con ventilacion asistida durante 30
dias. En julio de 2003 enfermaron 143 asilados de las que murieron 7
personas que pese a ser mas leve que la neumonia asidtica, se penso
que seria una recrudescencia del SARS ya que el 34% de 29 sueros
analizados tenia anticuerpos contra el coronavirus del SARS, pero el
analisis genético revel6 que el coronavirus aislado tenia largas secuen-
cias del virus que no coinciden con las del SARS, sino con la familia
de coronavirus humanos llamada OC43, que causa un resfriado, como
muchos coronavirus. Desde Toronto la enfermedad paso, llevada fun-
damentalmente por personal sanitario, a Australia, Filipinas y tal vez
a Bulgaria. También enfermé de SAR una enfermera del Surrey
Memorial Hospital de Hong Kong de 44 anos que habia atendido, pro-
tegida con mascarilla, gafas protectoras y gorro, a una anciana con
probable SARS. En el Hospital Pamela Youde Nethersole Eastern de
Hong Kong, se trataron 31 casos de los que 16 podrian haberse con-
tagiado de un caso indice que habia ingresado el dia 2 de marzo y
que falleci6 el dia 16.

Ante la propagacion de la enfermedad fuera de China, la OMS ya habia
declarado el 12 de marzo de 2003 la alerta global, "ante una amenaza
sanitaria mundial”, estableci6 la vigilancia sobre la enfermedad, criti-
cando a las autoridades chinas por no haber revelado a tiempo la situa-
cion real del SRAS en su territorio. Esto forzé a las renuentes autorida-
des comunistas chinas a reconocer el 26 de marzo de 2003 que se
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habian producido en el pais 1.153 casos con 40 defunciones, pese a lo
cual, prohibieron ese mismo dia que expertos de la OMS fueran a de
Guangdong. La OMS denuncié nuevamente el 28 de abril la falta de
cooperacion de Pekin. Su representante en China, Henk Bekedam
comunico ese dia su frustracion, por la "insuficiente informacion faci-
litada por las autoridades, pese a la obligacion del gobierno de com-
partir informacion con la OMS y con los demas paises" El ocultamien-
to incluso a sus ciudadanos, a los medios de comunicacion y la poste-
rior minimizaciéon de la epidemia en Canton, fueron la causa de la
expansion pandémica del proceso, por lo que el Gobierno chino ha
sido muy criticado ya que conocia la existencia de la enfermedad
desde noviembre de 2002. A partir de ese momento el Ministerio chino
inform¢ diariamente de la evolucion de la epidemia, senala que un
total de 1.487 contagiados han sido dados de alta.

El 20 de abril Tailandia habia tenido 7 casos, de los que dos habian
muerto; Malasia, 5 afectados y un fallecido, e Indonesia y Manila
(Filipinas), con 1 caso confirmado cada uno. En total, el SRAS se ha
cobrado la vida de 182 personas y ha infectado a cerca de 3.500 en
todo el mundo. La enfermedad, se fue extendiendo por numerosos
paises. Las autoridades sanitarias de Nueva York informaron el 28 de
febrero de un nuevo caso de neumonia atipica, lo que elevo a cinco,
el total de enfermos registrados en la ciudad, contraidos en viajes rea-
lizados al sureste asiatico.  Un médico que habia atendido a pacien-
tes en Hong Kong, viajé a Nueva York a mediados de marzo para asis-
tir a un Congreso. A su regreso, en el avion el, su esposa, embarazada
de 13 semanas, y su suegra empezaron a encontrarse mal siendo aten-
didos por médicos de Francfort en donde al avion tenia una escala.
Estados Unidos, el 21 de abril habia tenido 39 casos, mas 20 sospe-
chosos, ninguno autéctono y el 1 de mayo de 2003 se habian declara-
do (CDC y OMS) 289 casos sospechosos de SARS en los 38 Estados
siguientes (Alabama 1, Arizona 1, Arkansas 1,California 58, Carolina
del Norte 8,Carolina del Sur 2 Colorado 11, Connecticut 8, Florida 16,
Georgia 4, Hawai 6, Illinois 13, Indiana 1 Kansas 3, Kentucky 4, Maine
2, Maryland 3, Massachussets 17, Michigan 3, Minnesota 9, Mississippi
2, Missouri 2, Nevada 2, Nuevo Hampshire 1, Nueva Jersey 4, Nuevo
México 1. Nueva York 33, Ohio 12, Oregon 1, Pennsivania 11, Rhode
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Island 1, Dakota del Sur 1, Texas 7, Utah 5, Vermont 2, Virginia 8,
Washington 22, Wisconsin 3) mas 56 casos probables, sin ningtn falle-
cimiento. El 11 de julio de 2003 se sometieron en Texas a nueve
empleados de la base de la Fuerza Aérea de Dyess, en Abilene por
sospechas de haberse contagiado de SRAS a su paso por el aeropuer-
to de Toronto, de los que sdélo uno presenta sintomas que podrian
corresponder a esta enfermedad.

El 11 de abril de 2003 se declaro el sexto caso londinense de SARS en
un asistente a una reunion en un Hotel de Londres que habia contac-
tado con una persona procedente de Hong Kong, que habia pasado
por diversos paises europeos. Este caso ha sido el primer caso conta-
giado en Europa lo que a mi juicio no justifica que la OMS conside-
rara a Londres area afectada ya que la fuente fue exterior.

El primer caso de la India apareci6 en abril de 2003 en un varén de 32
anos de Goa después de haber viajado a Hong Kong y Singapur. El
20 de abril se habian confirmado 10 casos. También tuvieron casos
Alemania, Suiza, Tailandia, Vietnam e Italia; el 29 de abril se declara-
ron dos nuevos casos sospechosos en TItalia, uno fue una nina china
llegada de Pekin y el otro una mujer canadiense de 38 anos. Otras tres
personas siguen ingresadas.

El 19 de abril Arabia Saudi informé de su primer caso sospechoso en
un filipino que regres6 a la ciudad de Jeddah en un avion de la
Singapore Airlines quien durante el vuelo tosia exageradamente y aun-
que la exploracion toracica fue normal fue aislado durante diez dias sin
que aparecieran sintomas de SARS.

En Espana el 1 de abril ingres6 en Basurto (Bilbao), un joven, que
unos dias antes habia regresado de un viaje al sudeste asiatico, con
diagnostico de probable SARS que presentaba fiebre, tos, afectacion
respiratoria y radiologia compatible con neumonia atipica; evolucion6
bien y fue alta sin que se hubiera encontrado ningiin agente etiol6gi-
co. El 7 de abril ingres6 en el Hospital General Yaglie de Burgos un
paciente de 36 anos, llegado de Pekin, con sintomas probables de
SARS sin insuficiencia respiratoria en donde fue aislado y atendido por
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personal sanitario protegido; se establecié cuarentena domiciliaria
voluntaria a una persona que tuvo estrecho contacto con el paciente,
que al final fue descartado que tuviera SARS. Una nina china de siete
anos, que habia llegado el 19 de abril a Jerez procedente de Canton
ingreso el 28 de abril en un hospital de Jerez de la Frontera con fie-
bre alta. Un inmigrante de origen asiatico que formaba parte de un
grupo de inmigrantes que ilegalmente habian llegado a Tarifa fue
sometido a vigilancia. Casos similares se fueron dando en distintas ciu-
dades espanoles. En el hospital de Badajoz ingres6 un hombre de 38
anos con sintomas de neumonia asidtica aunque no se confirmo el
diagnostico y lo mismo ocurrié con otros 26 sospechosos.

CASOS ACUMULADOS

Casi toda la informacion sobre el SARS se ha dado como casos acu-
mulados, lo que da la impresion erronea de que la incidencia aumen-
taba, ocasionando alarma. Si se presenta la incidencia se ve que la difu-
sion de la epidemia pasé de un fase inicial en la que iba aumentando
la incidencia seguida de un rapido descenso de la misma. En junio se
habian producido en el mundo 8.435 casos confirmados, de los que
5.329 lo fueron en China, pero ya la incidencia de la enfermedad iba
descendiendo. El asesor regional de la OMS, que habia criticado a
China reconoci6 el 12 de junio que la epidemia estaba amainando y
ese mismo dia la OMS confirmé que el brote estaba en vias de extin-
cion aunque hubo rebrotes en Taiwan, Toronto y Singapur. El 4 de
julio la OMS consideré extinto el brote, ya que habian transcurrido
veinte dias del Gltimo contagio en Taiwan. La enfermedad habia cau-
sado 8.500 enfermos de ellos 5.327 en China y 812 defunciones de
ellas 349 en China (en Pekin 2500, el ultimo en junio de 2003 con
1.191 muertes). Aunque se considera este brote extinguido, al menos
provisionalmente se debe vigilar la reaparicion de la enfermedad, que
habra que intensificar a partir de octubre, e igualmente vigilar estre-
chamente los posibles reservorios del coronavirus SARS. Efectivamente
en diciembre de 2003 y en enero de 2004 se produjeron cuatro casos
de SARS en la provincia de Guangdong y el Ministerio de Sanidad
chino anunci6 el 22 de agosto de 2004, un caso sospechoso de SARS
en una enfermera de 20 anos que habia comenzado con fiebre y tem-
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blores el dia 5. El 7 ingresé en su Hospital, el Jiangong y desde esta
evacuada al Ditan de infecciosas. Interesante que fuera enfermera
haciendo pensar posible contagio intrahospitalario. Se pusieron en
cuarentena hospitalaria a cinco contactos directos, y a otros 171 con-

tactos lejanos se sometieron a vigilancia.

N° de paises Fecha Casos Defunciones

que tienen o nuevos acumuladas

han tenido caso (letalidad aparente)

15 29-111-2003 1.550 54

26 20-IV-2003 3.650 333 (139 en China

ademds de los

(el 88,5% 138 en Hong Kong

en China) 23 en Singapur

21 en Canada

5 en Vietnam

2 en Tailandia

2 en Malasia

2 en Filipinas

1 en Taiwan)

26 1-V-2003 463 372

26 10-V-2003 633 526
26 27-V-2003 925
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Los casos probables acumulados hasta el 19 de Abril han sido:
Pais Casos N° Casos N° Muertes N° Recuperados Areas en Fecha
probables nuevos (incluye las altas las que hay Abril
acumulados desde el hospitalarias) transmision 2003
(salvo los ultimo informe local del
referentes a USA de la OMS ultimo
que se refiere informe
a los sospechosos
desde el 1 de
noviembre de
2002 al 19 de
abril de 2003
Alemania: 6 0 0 4 Ninguna 18
Australia: 3 0 0 3 Ninguna 17
Brasil: 2 0 0 0 Ninguna 16
Canada: 132 6 12 54 Si 19
China: 1512 30 65 1140 Si 19
China,
Hong Kong* 1358 31 81 363 Si 19
China,
Taiwan: 29 0 0 17 Si 18
Espana: 1 0 0 0 Ninguna 18
Estados
Unidos: 220 12 0 No disponible Si 18
Filipinas: 1 0 0 1 Ninguna 14
Francia: 5 0 0 1 Ninguna 18
India: 1 0 0 1 Ninguna 18
Indonesia: 1 0 0 0 Ninguna 18
Irlanda: 1 0 0 1 Ninguna 18
Italia: 3 0 0 2 Ninguna 18
Japon: 4 2 0 0 Ninguna 18
Kuwait: 1 0 0 0 Ninguna 9
Malasia: 5 0 1 0 Ninguna 16
Mongolia: 3 0 0 3 Ninguna 17
Reino Unido: 6 0 0 5 Si 19
Rumania: 1 0 0 1 Ninguna 18
Singapur: 177 b) 16 100 Si 18
Sudifrica: 1 0 0 0 Ninguna 9
Suecia: 3 2 0 0 Ninguna 19
Suiza: 1 0 0 1 Ninguna 18
Tailandia: 7 0 2 6 Ninguna 18
Vietnam: 63 0 5 46 Si 17
Total: 3547 86 182 1749

* (Un fallecimiento se dio en un enfermo evacuado desde Vietnam)
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Los datos al 27 de abril de 2003 fueron:

Numero de Casos | Paises

1a9 Australia, Brasil, Colombia, (Espana 1),
Finlandia, Francia, Alemania, India, Italia,
Kuwait, Malasia, Mongolia, Irlanda, Corea,
Rumania, Nueva Zelanda.

10 a 99 Filipinas (12), USA (65), Vietnam (63)
100 a 199 Canada (146)
200 y mas Singapore 206, Taiwan 596, Macao 2,

Hong Kong 1728, China 5322

ETIOLOGIA

Se sospecho6 enseguida, que el agente debia ser un virus ante su resis-
tencia a los antibicticos, la negatividad de los cultivos y de la PCR para
bacterias. Pronto se descarto la intervencion de virus gripales ni el que
causo el brote de la gripe de las aves (A[H5N1]) aparecido en Hong
Kong el 19 de febrero del 2003 y la de un Paramyxovirus (familia de
virus que causan desde enfermedades respiratorias leves, sarampion y
alguna vez encefalitis muy grave).

La OMS movilizé a una red de 11 laboratorios de nueve paises que
enseguida se extendio a 13 laboratorios de 10 paises, con amplia expe-
riencia en la deteccion de patégenos, que formaron una red de coo-
peracion altruista, cuyos méritos fueron considerados iguales con la
OMS, los cuales mantenian diariamente reuniones virtuales por tele-
conferencias, compartiendo sus avances por medio de una pagina
web.

El laboratorio de Hong Kong, uno de los 11 iniciales de la red infor-
mo el 24 de marzo que habia cultivado, a partir del pulmon de un falle-
cido, contagiado por un médico del sur de China al menos dos virus
ARN uno de ellos, un nuevo coronavirus cuyo estudio fue completa-
do por el laboratorio de virologia del Centro médico Erasmus de
Rotterdam (Holanda), que completé definitivamente los trabajos de
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identificacion del virus del SARS que fue confirmado por la OMS como
el agente causal el 16 de abril de 2003, ya que cumplia los postulados
de Koch, en ocasiones acompanado de un metaneumovirus, cuya
papel como copatégeno es posible. La identificacion del agente per-
mitié desarrollar pruebas diagnosticas como la PCR, cultivos de los
virus y la de anticuerpos inmunofluorescentes. La OMS y la red de
laboratorios dedicaron la deteccion y caracterizacion del virus del SARS
al Dr. Carlo Urbani. En abril de 2003 se secuencio el Coronavirus urba-
ni, su genoma es esencialmente nuevo (se excluye que este virus fuera
“fabricado” por el hombre como se afirmo para el VIH). Ya se ha des-
cifrado el genoma y se sabe que la proteina S1 es necesaria para que
pueda infectar a las células. El virus tiene, como el VIH, una polime-
rasa que hace multiples copias del ARN virico, algunas de ellas err6-
neas, que la ausencia de sistemas de reparacion del ARN permite su
difusion, de modo que pueden aparecer variantes o subtipos diferen-
tes.Hay dos coronavirus que afectan el hombre (2003) uno respiratorio
y otro digestivo.

TRANSMISION DEL CORONAVIRUS SARS.

Las diversas especies de coronaviridae tradicionales se aislan en todo
el mundo, en el citoplasma maduro de una amplia gamma de verte-
brados. El hombre se infecta por los coronavirus humanos, 229E y
OC43, que causan catarros en invierno estacion en la que el virus evi-
taria la inactivacion térmica del calor estival, (el SARS cultivado a 56°C
sobrevive menos de 30 minutos y si se mantiene a 37°C casi 4 dias)
pero a nuestro juicio porque en invierno es mas facil la transmision
interhumana.

En el drea en la que aparecioé el SARS habian surgido las pandemias de
gripe, algunas de procedencia animal, como la de 1918, la gripe asiati-
ca de 1957 y la de Hong Kong de 1968, y la cepa H5N1 aparecida en
1996, que provocod numerosos fallecimientos en Hong Kong. De las 26
nuevas enfermedades transmisibles surgidas en los ultimos cincuenta
anos, quince lo hicieron en China, lo que se ha atribuido al frecuente y
estrecho contacto del hombre con los animales y la gran densidad de
poblacion que favorece una vez surgido un nuevo virus, su propagacion.
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Se pens6 que el Coronavirus SARS podria proceder de una mutacion
mas virulenta del Coronavirus humano causante de catarros,
(Jackwood vy cols. 2003) pero es mas verosimil que procediera de un
coronavirus animal como la civeta, animal carnizable en China, que
habria mutado hace mucho tiempo, animal en el que se aisl6 el agen-
te que se demostré que se podia transmitir a primates, por lo que la
civeta debe ser considerada como reservorio del virus. Se sabe que al
menos algunos coronavirus como algunos de los felinos incorporan
genes de coronavirus canino y porcino cuando infectan simultinea-
mente una misma célula.

Solo cuando de la civeta pasé al hombre probablemente por manipu-
lar o por comer su carne se produjo la epidemia. Los primeros casos
de China se dieron en zonas en donde se consume cerebro de mono,
serpientes, sopa de gato, y ratas fritas; se sospecha que el manejo de
ellos o su ingesta pudiera haber determinado el primer caso (en algu-
nas areas se vio asociacion con cocineros y con vendedores de gam-
bas). La secuenciacion del genoma apoya la procedencia animal del
virus del SARS.

A una mutacion del SARS, se atribuy6 el brote de los “Jardines de
Amoy”. La globalizacion politica favorece la diseminacion de enferme-
dades especialmente las pandemias. La fuente de infeccion es el hom-
bre enfermo sea cual fuere su clinica, incluso los escasos paucisinto-
maticos. Ya en la incubacion el virus se esta multiplicando, en las vias
respiratorias y en el esputo, por lo que es posible, aunque rara la trans-
mision en este periodo, hecho que complica el aislamiento y la cua-
rentena. Un norteamericano visitd en un geridtrico de Toronto, lim-
pio de SARS, a un paciente que no tenia el menor sintoma ni siquie-
ra tos; en el visitante aparecié la neumonia asidtica a la semana de
salir de la ciudad asi como en el anciano al que habia visitado; es decir
el contagio se produjo durante la incubacion. No parece que existan
portadores sanos. La posibilidad de recaidas alargaria la contagiosidad.

El virus del SARS desde el hombre se transmite como los demas virus

respiratorios La contagiosidad esta en razon directa de la concentracion
del virus en las secreciones respiratorias, que oscila entre 10.000 a
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1.000.000. desde donde se disemina por las gotas de Pflige y por los
nucleos goticulares de Wells cuya transmision requiere cercania fisica
entre las personas. El predominio de afectacion del 16bulo superior del
pulmén derecho confirma la importancia del contagio por gotitas eli-
minadas por los enfermos cercanos. El virus es ain mas contagioso,
que el ébola, pero su escasa resistencia condiciona que la transmision
tenga que ser directa por estrecho contacto, aunque sea breve con la
fuente o al menos estando muy proximos la fuente y los susceptibles,
produciéndose pocos contagios a distancia. La transmision a distancia
puede ocurrir por virus vehiculado por la ventilacion. La negatividad
de la PCR no asegura la ausencia del virus pues es una técnica poco
sensible cuando la carga virica es muy baja (falsos negativos).

El virus desde las vias respiratorias, puede pasar a la sangre en la que
puede permanecer al menos diez dias por lo que no puede excluirse
una transmisiéon por la sangre, por fémites contaminados con ella o
por artropodos hematoéfagos, pero en todo caso su importancia es
minima. El estudio de los casos evidencia a nuestro juicio que la trans-
mision se va agotando a medida que se van produciendo pases inter-
personales, efecto logico ya que fue muy reciente la adaptacion al
hombre.

El virus puede estar en el intestino llevado por la viremia o por desa-
rrollo en el intestino del virus ingresado por via oral causando heces
diarreicas en los que pequenas cantidades de virus pueden persistir
varios dias, hacia el final de la convalecencia, e incluso se ha hallado
en pacientes dados como curados, similarmente a lo hallado en otros
coronavirus, y por la tanto plantea su posible participacion en la trans-
mision de la infeccion como ocurrié en los “jardines de Amoy”. Se
ignora la persistencia del agente en las heces; el contagio se efectuaria
por las manos sucias y desgraciadamente pocas personas se lavan las
manos después de usar el retrete. La eliminacion por las heces del virus
y su resistencia a un pH 3, permite el trinsito gastrico, abriendo la
posibilidad de transmisién feco-oral, en los Jardines de Amoy no se
evidenci6 transmision aérea. En ellos en cambio se demostré la pre-
sencia pasiva del virus en ratas y cucarachas. Recordemos que el
Coronavirus 229E causa en los menores de 12 meses gastroenteritis y
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los coronavirus han causado al menos tres brotes de enteritis necroti-
zante en neonatos, y se han encontrado por microscopia electronica
coronavirus en heces humanas diarreicas y hemorragicas, designadas
provisionalmente como “particulas simil virus" (PSCV), que es casi
seguro que se trata de Coronaviridae.

Aunque el virus es estable en presencia de Mg++, se destruye a los
50°C, por los solventes de los lipidos como los detergentes, por el
formaldehido y por los oxidantes, y posiblemente por la desecacion y
por los ultravioleta de modo que el contagio indirecto por fomites es
minimo. No parecen peligrosos los animales ni sus productos, proce-
dentes de areas con brotes de SARS. La transmision de los primeros
diez casos de Toronto estudiados por Poutanen y cols. (2003) se pro-
dujo por contacto estrecho con un enfermo.

Un altisimo riesgo de infeccion, lo constituyen, las maniobras de intu-
bacién, los lavados broquiales, las biopsias etc. La transmision por
aerosoles podria llevar al virus a distancia pero la escasa resistencia
ambiental de estos hace esta posibilidad poco probable. También es
posible la transmision por fomites contaminados con secreciones.

Debido a la transmision aérea proxima una gran proporcion de enfer-
mos, sobre todo al comienzo de la epidemia, se presenta en las per-
sonas que atienden o conviven con enfermos de SRAS, o han tenido
una relacion siquiera breve (ascensor) o tenido contacto directo con
la piel o con material contaminado por secreciones respiratorias, como
los respiradores, llevando luego la mano a los ojos, a la nariz o a la
boca. Cuando un enfermo de SRAS tose o estornuda dispersa gotitas o
particulas con virus al aire, cayendo sobre otras personas o en super-
ficies cercanas. Algunos casos se han producido por el contacto cerca-
no con familiares o sanitarios que han atendido a enfermos sin que
ellos padecieran la enfermedad. La importancia de la relacion estrecha
con los enfermos lo confirma el que de 1.358 enfermos de Hong Kong,
311 fueron personal asistencial y 112 estudiantes de medicina. El 10 de
marzo, 18 personal asistencial de una seccion del Hospital “Prince of
Wales” informaron a la direcciéon que se sentian mal; por medio del
teléfono se encontré que al menos otros 50 tenian fiebre, debiendo
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ingresar 23 en la seccion de aislamiento. Hasta el 25 de marzo se hos-
pitalizaron en ese hospital 156 pacientes, todos ellos de étnia china,
con SRAS, de los que 112 fueron secundarios y 26 terciarios.4 pacien-
tes tenian cardiopatias, 2 mielodisplasia, 3 hepatopatia cronica, 5 dia-
betes mellitus, 2 insuficiencia renal, 3 EPOC previas.

El caso indice de Singapur, estuvo hospitalizado seis dias sin aisla-
miento en cuyo lapso, infecté a uno de los ocho médicos, a 9 de las
30 enfermeras que lo atendian y a 1 de los 11 enfermos cercanos y a
9 de los 31 familiares y amigos visitantes de ellos (Hsu y cols 2003). La
tasa de ataque fue 20/80.

El virus del SARS, puede causar casos aislados, pero por sus caracte-
risticas, la transmision habitual se efectia en grupos (clusters) de per-
sonas relacionadas directamente con un caso, considerado indice, apa-
reciendo casos secundarios y aun terciarios, como ocurre en los
Hospitales. En Canada al 1 de mayo el 6,0 % de los casos se contagia-
ron en viajes, el 19,6 % por contacto con familiares enfermos pero el
74,4% lo fue en los hospitales. Un visitante de un enfermo que estaba
en la UCI y que fallecioé por la neumonia llevé el SARS a un grupo reli-
gioso carismatico, canadiense en el que aparecieron 31 casos entre sos-
pechosos y probables, como consecuencia de dos importantes reunio-
nes los dias 28 y 29 de marzo de 2003; también enfermo el personal
sanitario que los atendio, sus familiares cercanos y amigos. El estable-
cimiento de una cuarentena domiciliaria evité la diseminacion. Otro
caso indice provoco la enfermedad a primeros de abril en tres personas
de un bloque de un condominio de 247 unidades en Toronto. En este
bloque aparecio un cuarto caso pero sin que hubiera relacion personal
con el caso indice el cual podria deberse a contaminaciéon ambiental.

Entre el 25 de febrero y el 20 de abril de 2003 se produjo en Singapur
una transmision explosiva; el caso indice contagié a una persona, la
cual contagi6 a 6, una de estas a 34 y una de estas contagié a 130 y
otra a 127 (MMWR 52:405;2003).

El avion, medio de transporte cada vez mas utilizado, que en breves
horas, puede recorrer miles de kilobmetros, tiene una enorme potencia
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para la ripida diseminacion del proceso por dreas alejadas fisicamen-
te. Dado que el periodo de incubacion oscila entre 2 y 10 dias, la infec-
cion puede viajar por medio de pasajeros enfermos, incluso en los ain
asintomaticos. Este hecho debe tenerse en cuenta para prevenir esta y
otras muchas enfermedades potenciando las normas del Reglamento
Sanitario Internacional de 1951 vy la Sanidad Exterior. Un ejemplo ha
sido la de un hongkonense, quien viajo entre el 30 de marzo y el 5 de
abril en siete aviones entrando en tres paises europeos uno de ellos
Espana (Barcelona), antes de enfermar. El 19 de mayo de 2003 se cele-
braria la Asamblea General de la OMS; desde hace 8 anos se estudia
una revision, que necesariamente incluira la obligacion de notificar a
la OMS de cualquier riesgo para terceros de una emergencia de salud
y confirmar un brote infeccioso denunciado por alguna nacion vecina.
Los paises en los que se han producido casos han sido los que reciben
frecuentes viajeros procedentes de Hong Kong.

En cuanto al tercer eslabon de la cadena epidemiologica debe haber
diferencias en la susceptibilidad. La gran mayoria de los pacientes
hasta ahora tienen entre 25 y 70 anos. Tal vez exista inmunidad natu-
ral frente al SARS, que explica que no desarrollen la enfermedad, per-
sonas con estrecho contacto con pacientes; asi, la esposa de un enfer-
mo de Tsang y cols (2003), estuvo alojada en la misma habitacion del
Hotel con su marido, la cual pese a su gran exposicion, permanecio
asintomatica. De otro lado una elevada proporcion de enfermos era
mayor de 50 anos y muchos padecian enfermedades crénicas espe-
cialmente patologia coronaria y sobre todo diabetes tipo 2.

Tsang y cols. (2003), estudiaron el mecanismo de contagio de diez
casos. El paciente 1 estuvo en la sala de resucitacion del Hospital pero
separado al menos 1 m del paciente 2, un varon de 64 anos, que esta-
ba siendo tratado por otro equipo de médicos y enfermeras y que al
final fallecio. El paciente 3° no tuvo contacto directo con el 2°) y lle-
vaba mascarilla. El paciente 4 fue un hombre de negocios chino-cana-
diense de 72 anos que asistié6 en Hong-Kong el 13 de febrero de 2003
a una reunion familiar coincidiendo en el Hotel Metropole, con el Dr.
Jianlu, un dia pero sin tener contacto con €l, regresando el 2 de abril.
Ingres6 en un Hospital, con neumonia, en donde permanecié seis
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dias. El enfermo 5° era un sanitario sin patologias, que trabajaba en la
UVI del Hospital y estuvo durante seis horas con el paciente 1, sin lle-
var mascarilla ni bata. Los casos 6, 7, y 8 fueron enfermeras de 38, 47
y 54 anos respectivamente que atendieron en el Hospital B, al pacien-
te 4 en turnos de 5-8 horas con el que mantuvieron estrecho contacto
sin usar mascarillas ni guantes, pese a que el 3 de marzo el enfermo
tenia incontinencia fecal con diarrea. El paciente 9 de 50 anos, fue el
sobrino del paciente 4 al que habia visitado durante unos 10 minutos
en cada visita, una vez en el Metropol, otra en un Hospital, y otra en
la UCI de otro Hospital, en la que estuvo sometido a ventilacion con
presion positiva no invasiva. El paciente 10 de 56 anos, que fallecio,
estaba en una cama en el mismo cubiculo de seis camas, separado por
una cama de la que ocupaba el paciente 4, durante cinco dias recu-
perandose de una nefrectomia.

Los escasos meses que ha durado la epidemia de SARS no permite
obtener datos relativos a su distribucion estacional; cabe presumir que
como los procesos respiratorios viricos tengan predileccion por otono
e invierno, de modo que el verano ha debido influir disminuyendo la
transmision.

La evolucion de la epidemia nos hace pensar que como ocurre en zoo-
nosis no se haya producido una completa adaptacion al hombre, ago-
tandose infectividad con los pases como ocurre por ej. con el ébola.

FISIOPATOLOGIA DEL SARS

La neumonia es la inflamacion, del parénquima pulmonar, causada en la
mayoria de los casos por microorganismos, que originan fiebre y otros
sintomas inflamatorios y sobre todo la ocupacion por liquido del alveo-
lo, revelable por la presencia de infiltrados pulmonares visibles radiogra-
ficamente, que dificultan la hematosis con la consiguiente insuficiencia
respiratoria. Cuando el proceso no responde al patrén clasico ni al trata-
miento quimioterdpico se denomina neumonitis © neumonia atipica.

La respiracion tiene como finalidad captar el oxigeno del aire llevan-
dolo a la hemoglobina con el fin de que neutralice en las cé€lulas al
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hidrégeno producido en el ciclo de Krebs y de eliminar el anhidrido
carbonico. Esta funcion necesita la difusion del oxigeno y del anhidri-
do carbénico a través de la membrana alveolocapilar, 1o que requiere
que llegue suficiente volumen de sangre a los capilares pulmonares y
de oxigeno a los alvéolos a través del arbol traqueobronquial. La efi-
cacia del intercambio de gases es maxima cuando la ventilacion equi-
vale a la perfusion capilar o de otro modo cuando la relacion (V.A/Q)
es igual a 1.

Los coronavirus entran en las células de las vias respiratorias aunque
como ocurre con el virus gripal puede hacerlo por la digestiva. La pro-
teina superficial del virus “S” forma una espicula cuyo extremo car-
boxiterminal esta plegado. En el caso del coronavirus humano 229E
(HCoV229E); la proteina “S” se une a una N-aminopeptidasa (APN),
que es una metaloproteasa de 150 kDa tambien llamada CD13, que
actia como receptora. Los receptores suelen ser muy especificos de
cada especie de coronavirus. Los coronavirus humanos pueden unir-
se al hAPN, pero no al APN porcino (pAPN) vy los coronavirus porci-
nos pueden usar el pAPN pero no el hAPN, aunque hay unos pocos
coronavirus de cerdos y bévidos relacionados antigenicamente con el
229E que se unen al hAPN. Wentworth y cols. (2003) vieron que el
paso de los amino acidos 283 al 290 del pAPN a los lugares 288 al
295 del hAPN introduce una secuencia N-glicosilada en los aminoaci-
dos 291 al 293 que bloquean la actividad del receptor hAPN para el
HCoV-229E. La substitucion de dos aminoacidos que insertan una N-
glicosilacion en el aminoacido 291, es otra mutante de la hAPN que
también pierde su actividad receptora para el HCoV-229E. Las rever-
tientes de un solo aminoacido de la zona 291 a 293, con una o cinco
substituciones de aminodcidos en esta region recuperan la capacidad
receptora para el HCoV-229E. Wentworth y Holmes (2003) para deter-
minar si hay mas diferencias en la glicosilacion entre hAPN, el fAPN
(felino) y el pAPN estudian una mutante hAPN, que como la fAPN y
la pAPN, pierden una secuencia glicosilada en la secuencia 818 a 820
situada en la region que determina la actividad de receptor para los
coronavirus felino y del cerdo. La hAPN mutante que ha perdido la
secuencia de aminoacidos 818 a 820 mantiene actividad receptora para
HCoV-229E receptor pero no para los coronavirus felino y porcino. Al
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contactar el coronavirus con hematies, se une a la membrana de estos,
aglutinandolos. Es verosimil que la N aminopeptidasa u otra sustancia
similar sean el receptor del HcoV SARS. Las hemaglutinin-esterasa
(HE) son unas proteinas, que forman en algunas especies, cortas pro-
yecciones superficiales capaces de fusionar las membranas celulares.
Los coronavirus entrados en las células ponen en marcha sus enzimas
y aprovechando la maquinaria de la célula infectada producen protei-
nas y ARN que adecuadamente ensamblados, van a formar nuevos
virus. Las proteinas virales que no llegan a formar viriones y las pro-
cedentes de las células alveolares destruidas por citolisis por la multi-
plicacion del virus. Esas proteinas estimulan diversas células como las
epiteliales, los fibroblastos y sobre todo los macréfagos las cuales pro-
ducen diversas citoquinas es decir originan una respuesta inflamatoria
exudativa, que se puede extender centrifugamente a los alvéolos adya-
centes a través de los poros de Kohn y de los canales de Lambert,
como sucede en la neumonia lobular, o bien al arbol bronquial, origi-
nando multiples focos inflamatorios ya en las primeras 48 horas, dis-
minuyendo y hasta anulando la ventilacion en las zonas afectadas sin
que cambie la perfusion (shunt). En los focos neumonicos se pueden
senalar una zona central de resolucion, otra de consolidacion en la que
la inflamacion es intensa y periféricamente una zona de edema.

La respuesta inmune del hombre infectado con el virus SARS, es
semejante a la de los gatos infectados con el coronavirus de la perito-
nitis felina, en cuyas autopsias se evidencia una gran respuesta inmu-
ne incluso a una pequena cantidad de virus pero la inflamacion es
mas extensa cuanto mas alta sea la carga viral, sin que el proceso infla-
matorio llegue a eliminar al virus. No es la histolisis sino la intensa res-
puesta inmune, la que causa la inflamacion.

La infeccion provoca la sintesis de anticuerpos, a partir del sexto dia
de enfermedad, que el ELISA detecta hacia las 3 semanas. Las Ig for-
man complejos inmunes que activan al complemento, disminuyendo la
viremia. Un anticuerpo monoclonal humano bloquea al virus. Los
macrofagos producen IL-1,la muy importante IL-6, la TMF, TGFb, EGF,
e INFg. Las citoquinas de tipo I como las IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, el
TNFa vy la linfotoxina X (LT-a) son proinflamatorias, mientras que son
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inmunosupresoras, el “Transforming growth factor b1, (TGF b1) la IL-
10 y en cierta medida la 1L-4 y la IL-5. Los receptores solubles de las
citoquinas, inhiben a estas muy especificamente impidiendo que se
unan a los R de las membranas aunque los complejos que con ellas
pueden formar, puede transportar a las citoquinas correspondientes.
La IL-1, esta citoquina sintetiza entre otras muchas células por los
macrofagos activados. La IL-1 unida a su receptor, media muchas fun-
ciones inflamatorias, hematopoyéticas, metabolicas e inmunitarias, acti-
va a los linfos T y B, aumenta la expresion de moléculas de adhesion
de los endotelios, que fijan a los leucocitos, la actividad fagocitica fren-
te a infecciones y tumores, la sintesis de factores del complemento, de
muchas citoquinas entre ellas de las prostaglandinas. Al actuar sobre
los centros hipotalamicos provoca fiebre, anorexia, somnolencia,
balance nitrogenado negativo. La IL-1 causa neutrofilia (en el SARS no
hay) pero a dosis altas granulopenia.

Las proteinas de la fase aguda activan a las células endoteliales que
producen prekalicreina que pasa a kalicreina, dando quininas que
fenestran las paredes de los capilares, facilitando la salida del plasma
y de elementos celulares de la sangre, al alveolo y al espacio intersti-
cial.

Las citoquinas estimulan a los hepatocitos a sintetizar una serie de pro-
teinas, llamadas por ello, proteinas de la fase aguda, algunas de las
cuales son proinflamatorias y constituyen la primera defensa contra la
infeccion antes de que se active el sistema inmune. Para iniciar y man-
tener la inflamacion se necesitan proteasas, siendo las mas importan-
tes el C, las proteinas de la coagulacion/fibrinolisis y la kalicreina. Los
inhibidores de las proteasas de la fase aguda, la al- antitripsina y la
al-antiquimiotripsina inhiben a las proteasas liberadas en la fagocitosis
reduciendo el dano tisular colateral y la activacion subsiguiente de sis-
temas mediadores. Los inactivadores del C y de las vias de la coagula-
cion/fibrinolisis también modulan la activacion proteolitica de estos
sistemas. La proteina C reactiva se une a la fosfocolina y a otros ligan-
tes, bacterias, hongos y membranas celulares alteradas para activar el
C e inducir fagocitosis. Toda esa compleja actividad bioquimica deter-
mina un intenso edema alveolar incluso con focos hemorragicos, des-
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camacion de neumocitos y formacion de membrana hialina pero con
poca infiltracion de macréfagos y de PMN.

CLINICA

Los coronavirus HCoV-229E y el OC43 afectan al hombre; tras una incu-
bacion de 2 a 5 dias; causan malestar general, febricula y catarro con
rinorrea, molestias faringeas y, con frecuencia, tos seca, pero en algu-
nas ocasiones afecta a las vias respiratorias bajas, determinando neu-
monias que pueden ser graves y afectacion pleural y en los ninos
pequenos broquiolitis. En los menores de un ano ha causado gastroen-
teritis. Pero el coronavirus SARS tiene una clinica diferente. La incuba-
cion del SARS estimada por los dias transcurridos entre la exposicion
probable y la aparicion de los sintomas ha sido de 2 a 7 dias. En los
tres pacientes de Poutanen y cols. en los que se pudo fijar la incuba-
cion esta fue de 3 a 10 dias, pudiendo un caso tener una duracion de
un dia. Tsang y cols. la determinaron con precision en cinco de diez
pacientes que fueron tres de 2 dias, uno de 4 y 1 de 6; los otros cinco
pacientes tuvieron multiples contactos con pacientes fuente, de modo
que su incubacion oscilaba de 1a 6, 5a 11, 5a 11, 1a5, y 2a7
dias. En otros 7 pacientes de un total de 20, que tuvieron una uUnica
exposicion con el paciente indice, la incubacion dur6 2 a 8 dias (media
4). Para los 13 que habian tenido multiples exposiciones, la incubacion
oscilo entre 4 a 12 dias con media de 7 pero si se estima desde la mitad
del periodo de exposicion la incubacion fue de 3 a 9 con a media de 5
dias. La incubacion media de los 1.425 casos estudiados por Donnelly
y cols. (2003) fue de 6,4 dias (95% entre 5,2y 7,7). Es posible que la
incubacion dependa de la via de entrada y de la dosis recibida. En todo
caso la incubacion es menor que la de las infecciones por M.pneumo-
niae que es 6-32 dias, con 14 de media y que la de la C. pneumoniae
que es 10 a 30 dias. El SARS es una neumonia que comienza con un
sindrome similar a la gripe, con cefalea, espasmos musculares y sensa-
cion de rigidez, dolores osteomusculares, malestar general, vértigos,
cefalea, y astenia, con escasos sintomas respiratorios y a veces diarrea.
Al inicio puede haber sintomas respiratorios leves como rinorrea,
molestias o dolor de garganta tos, disnea o dificultades  respiratorias.
Al cabo de 3 a 7 dias aparecen fiebre que suele superar los 38°C, tal vez
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escalofrios y manifestaciones respiratorias que se deben a la infiltracion
pulmonar que inicialmente es un solo foco pequeno, de densidad irre-
gular con rapida tendencia a generalizarse por ambos pulmones que
origina tos seca, disnea que puede llevar a hipoxemia requiriendo en
el 10%-20% de los casos ingresados, intubacion y ventilacion mecani-
ca y acompanarse de hipoxemia moderada o intensa. No hay manifes-
taciones neurologicas ni digestivas, salvo diarrea en algunos casos. La
radiografia del torax puede ser normal en la fase prodromica febril e
incluso durante toda la enfermedad, pero en la mayoria de los pacien-
tes, aparece inicialmente un pequeno infiltrado, al que siguen otros, de
densidad irregular unilaterales, en parche, que se van ensanchando en
los siguientes dias, haciéndose confluentes, irregulares, intersticiales,
bilaterales y generalizados hacia los siete dias de enfermedad, en la
mitad de los pacientes pero con escasos signos exploratorios; semejan-
tes a las de las bronquiolitis obliterante y a las de las neumonias inters-
ticiales agudas.

Nueve de los diez pacientes de Tsang y cols (2003) ya tenian alteracio-
nes radiologicas del pulmon al ingreso consistente en opacidades como
cristal deslustrado o consolidacion focal o en placas predominando en
la parte baja del pulmoén en 8 pacientes y en uno en la parte superior,
sin afectacion intersticial ni derrame pleural; la infiltracion fue aumen-
tando mientras se agravaban los pacientes. Un paciente que murio, solo
presento una nodulacion miliar. En dos casos la radiografia permanecio
normal mas de una semana después aparecieron las opacidades; los que
sobrevivieron fueron mejorando radiograficamente. La tomografia inicial
revela consolidacion focal subpleural con opacidades como cristal des-
lustrado principalmente en los l6bulos inferiores. Los datos de 12 enfer-
mos de los 36 atendidos por So y cols. (2003), fueron: fiebre 90%, esca-
lofrios 71%, malestar 65%, anorexia 65%, tos 52%, mialgia 42%, cefalea
42%, disnea 29% vy diarrea 23%. La temperatura media fue 38,5°C (0,8),
97,5 pulsaciones por minuto (11,1), 19, 7 respiraciones por minuto (2,0),
y saturacion de oxigeno 94,9% (2,4). Linfopenia de 0,91x109/L [0,29]) en
el 58%, trombopenia (165.000 plaquetas por ml, en el 39%, y aumento
del lactato deshidrogenasa (242 U/L) en el 68%. Todos los enfermos
tenian anomalias radiograficas al ingreso, el 71% bilateral, estando afec-
tado los lobulos superiores el 19%, el 74% los medios y el 97% los infe-
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riores, opacidades en el 36%, aspecto de vidrio deslustrado en el 57% y
opacidades densas en el 7%.

La joven que pudo haber introducido el virus en Singapore, tenia a su
ingreso 37,6°C, estaba letargica, pero la exploracion clinica era normal.
Tenia por ml 2.700 leucocitos, 900 linfocitos y 102.000 plaquetas.
Radiograficamente mostraba consolidacion en el pulmoén derecho,
siendo negativas las pruebas diagndsticas para Mycoplasma pneumo-
niae, Chlamydia, virus gripales etc. Pese al tratamiento con 500 mg
una vez al dia de levofloxacino iv la fiebre super6 los 40°C, persis-
tiendo la tos; aparecio disnea, requiriendo oxigeno. La infiltracion pul-
monar se extendié y aparecieron nuevos infiltrados en el pulmoén
izquierdo. La ALT era 200U/L (normal 7-36U/L) y la AST 208 U/L (15-
33 U/L); la lactato deshidrogenasa (LDH) subi6 a 1518 U/L (200-500
U/L). Se administraron 1 g diario dos veces al dia de vancomicina mas
75 mg dos veces al dia de oseltamivir oral. A los nueve dias del ingre-
so empezO a mejorar normalizandose las pruebas de laboratorio vy la
radiografia se aclar6. El examen ultramicroscopico del aspirado naso-
faringeo tomado el dia séptimo de su hospitalizacion mostré particulas
de mas de 100 nm de forma de palo de golf con proyecciones tipicas
de los coronavirus. Los 5 varones y 5 las mujeres de 38 a 72 anos con
SARS diagnosticados entre el 22 de febrero de 2003 y el 22 de marzo
en dos hospitales de Hong Kong, relacionados epidemiol6gicamente,
fueron estudiados por Tsang y cols (2003). Solo uno era fumador y otro
lo habia sido. Todos tuvieron fiebre superior a los 38 °C durante mas
de 24 horas, y muchos tuvieron escalofrio, tos seca, disnea, malestar
cefalea e hipoxemia, crepitaciones y estertores; nueve tuvieron linfo-
penia, y la mayoria tenian altas las aminotransferasa, siendo normal la
creatinina sérica. Las radiografias seriadas de torax mostraron progresi-
va ocupacion de los alvéolos con consolidacion focal y lobar o en par-
ches, intersticial, reticular o difusa, afectando a todas las zonas pulmo-
nares con derrames pleurales en algunos casos. Dos murieron por
insuficiencia respiratoria progresiva en cuyos pulmones habia lesion
alveolar difusa. No hubo evidencia de infeccion por Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, ni Legionella pneumophila. Es decir
fiebre seguida rapidamente de fallo respiratorio progresivo. Tenian
3.000 a 12.200 leucocitos con una media de 7.100+3.100; 400 a 1.600
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linfocitos con media de 900 +400 y 115.000 a 354.000 plaquetas con
media de 212.200 +77.800. La ALT 14 a 198 U/L (media 57,8 +54,4),
la AST 35 a 103 con media de 71,1+24,5, Creatinina 57 a 148 pmol
por litro con media de 88,0 £27,1. La presion arterial de CO2 fue en
cinco casos 3.4 a 4.8 kPa con media de 4,0 £0.6. La Presion arterial de
02 fue en esos cinco casos 6,7 a 11,9 kPa con media de 8.8 £2.2, sien-
do la saturacion de oxigeno de 60 a 97 % con media de 90 +11,8 sin
que hubiera ningin caso con anomalias cardiovasculares, ni neurolo-
gicas. Se trataron con corticosteroides y con ribavirina 9,6+5,42 dias
después de aparecer los sintomas (ocho ya habian sido tratados antes
con beta-lactimicos mas macrolido durante 4+1,9 dias sin ningin resul-
tado clinico ni radiol6gico). Hsu y cols. (2003) analizaron el brote que
afect6 a 20 sanitarios de un Hospital de Singapore 5 varones (la
mayoria de los sanitarios eran mujeres). Al ingreso todos tenian fie-
bre a veces mialgia y cefalea. Otros sintomas entre ellos tos seca apa-
recieron 2 a 4 dias después de aparecida la fiebre. Si surge disnea lo
hace después de 8 a 10 dias. La pobreza de signos clinicos del térax,
contrasta con los floridos hallazgos radiogrificos. Al ingreso todos teni-
an linfopenia definida por menos de 1.5 x 109 por litro, leucopenia,
trombopenia, aumento de la LDH, discerta hiponatremia, e hipokale-
mia, y aumento de las aminotransferasas. Las radiografias eran anor-
males en 14 pacientes que luego aparecieron en los otros seis hacia el
undécimo dia de la enfermedad. En el 55 % el cuadro radiol6gico
comenzd por infiltrados en la base del pulmén derecho en el 55 % o
de infiltrados del 16bulo superior derecho en el 20%, en el 15% de los
l6bulos superior e inferior derechos, el 4% infiltrados en la base de
ambos pulmones, infiltrados que se extendieron rapidamente en 19 de
los casos apareciendo distrés respiratorio en seis pacientes, que nece-
sitaron ventilacion mecanica. En 4 de 10 pacientes, se encontraron
coronavirus en los exudados nasofaringeos En 11 pacientes, la satura-
cion de oxigeno era menor del 95%. El deterioro clinico se presento
generalmente en la segunda semana de enfermedad. Inicialmente hay,
como en las viriasis linfopenia que mas adelante puede anadirse leu-
copenia, trombopenia de 150.000 plaquetas a 50.000 plaquetas por ml,
elevacion de la lactico deshidrogenasa, 2-6 x de las transaminasas, de
la creatinemia y de la creatinin-fosfoquinasa hasta 3.000 UI/L y aumen-
tadas 2 a 6 veces las transaminadas. Los primeros diez casos de

85



ACTUALIDAD CIENTIFICA: SINDROME RESPIRATORIO AGUDO Y GRAVE

SARS, Clinica, Patologia, Diagnostico, Tratamiento, Prevencion

Toronto estudiados por Poutanen y cols. (2003) tenian 24 a 78 anos,
habiendo sido fumadores cuatro pacientes. Todos tuvieron fiebre y tos
seca; el 70 % malestar, y disnea en el 80%, con infiltrados radiol6gi-
cos en el 100 %. El 89 %, linfopenia, el 80% aumento de la lactato
deshidrogenasa, el 78% de la aspartato amino-transferasa y en el 56%
de la creatinin quinasa. Se aisl6é el coronavirus SARS que en cuatro
€asos coexistia con un metapneumovirus respiratorio humano.

Caracteristico del SARS es el deterioro de la funcion respiratoria. No
se presentan derrame pleural, cavitaciones, ni linfadenopatias medias-
tinicas. La tomografia axial computarizada confirma las areas de con-
solidacion subpleural, preferentemente en la parte posterior de los
pulmones, localizadas, con broncograma aéreo y areas de vidrio
pulido.

El diagndstico etiolégico se confirma por la presencia del HcoV-
SARS en secreciones o en biopsias o anticuerpos neutralizantes o
inmunofluorescentes en el suero de los convalecientes. Si falta el
requisito etiologico, pero si ha habido un estrecho contacto con
una persona con SARS o con sus secreciones respiratorias en los 10
dias anteriores a la aparicion de los sintomas, o ha efectuado un
viaje a una zona en la cual se transmite el SARS se considera “caso
sospechoso” y si ademas hay ocupacion pulmonar en la radiogra-
fia o si la autopsia evidencia alteraciones propias del Sindrome de
Dificultad Respiratoria sin causa identificable, se considera proba-
ble.

EVOLUCION

En la mayoria de los casos la lesion del parénquima pulmonar, se res-
taura, normalizindose la histologia pulmonar evolucionando hacia la
curacion; en algunos casos persisten el malestar la tos y otros sintomas
bastante tiempo. Donnelly y cols. (2003) en los casos atendidos en
Hong Kong confirmados o sospechosos desde el 20 de febrero obser-
vando que el alta se produjo a los 23,5 dias de media con rango 62-12.

Al igual que ocurre en otros cuadros neumonicos incluidos los causa-
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dos por substancias quimicas, como la iperita los fibroblastos activa-
dos engruesan los septos que se infiltran con algunos mononucleares
y pueden producir coligeno que consolida el exudado fibrinoso
dejando cicatrices permanentes en el pulmoén, es decir "fibrosis pul-
monar" substituyendo el colageno al parenquima pulmonar muerto,
haciendo dificil la hematosis causando insuficiencia respiratoria que
llegan a impedir caminar y hasta hablar. En este cuadro intervienen
factores genéticos como los que determinan la produccion de quei-
losis.

Los enfermos que mueren, lo hacen por insuficiencia respiratoria. Las
autopsias no demuestran lesiones multiorganicas que aparecen en los
que mueren por el sindrome del distrés respiratorio agudo del adulto.

La letalidad de los casos probables y sospechosos fue, segin la OMS,
al 1 de abril de 4, que el 22 la subi6 a 5,85 y luego a casi 15. Fl
aumento no se debe a una mayor virulencia de las cepas circulantes,
que mas bien parece que se va atenuando, sino a una mayor exigen-
cia en la definiciéon de caso; si solo se declaran los casos graves la leta-
lidad es mayor. Dada la ocultacion al menos inicial de casos es posi-
ble que la letalidad real haya sido menor que la oficial. En Canada al
1 de abril de 2003 la letalidad fue 10. La letalidad solo se puede deter-
minar con exactitud cuando ha desaparecido la enfermedad en el
grupo en el que se determina. Cuando queda un determinado nime-
ro de enfermos, no se sabe cuantos moriran pasando al numerador. Si
se tiene en cuenta la suma de los curados mas los fallecidos, se pier-
de la informacion de los que contintan enfermos, dando una letalidad
superior a la real.

El 10 de mayo de 2003 habia 7.296 casos oficiales acumulados de los
que murieron 526 y se recuperaron 3807. Es decir quedaban hospita-
lizados 2963. Si la letalidad se obtienen 526.100/7296 da resultado
muy diferente del de 526.100/3807 + 526. Con estos dos sistemas se
muestra un rango de muertes del 11 a 17 en Hong Kong del 13 al 15
por ciento en Singapur, de 10 a 19 en Canada y del 5 a 13 en China.
La letalidad de los atendidos en Hospitales de Hong Kong super6 los
50 en los mayores de 65 anos y 1 en los menores de 24; estas defun-

87



ACTUALIDAD CIENTIFICA: SINDROME RESPIRATORIO AGUDO Y GRAVE

SARS, Clinica, Patologia, Diagnostico, Tratamiento, Prevencion

ciones se produjeron a los 35,9 dias de media después del ingreso con
rango de 57-29.

La letalidad aumenta con la edad siendo menor de 1, en los menores
de 25 anos, 6 en los de 25 y 44 anos, 15 en los que tienen 45 a 64
anos, y superior a 50 en los mayores de 65 anos. En los pacientes de
Hong Kong (Donnelly y cols. 2003) menores de 60 anos la letalidad
fue 13,2 (9,8 a2 16,8) y 43,3 (35, 2 a 52,4) para los de 60 y mds anos.
El método no paramétrico de Kaplan-Meier estimé una letalidad de 6.8
(4,0 29,6) y 55.0 (45,3 a 64,7), respectivamente. Estas cifras son mayo-
res que la letalidad obtenida del total de defunciones divida por los
ingresos hospitalarios acumulados debido a que los enfermos que
siguen en el hospital pueden morir. La letalidad aumenta con la edad;
la mayoria de los fallecidos en Hong Kong eran mayores de 65 anos,
tratados tardiamente y con carga de enfermedades cronicas. En el hos-
pital Princesa Margarita, la letalidad en los mayores de 64 anos fue
23,7; en los pacientes de 55 a 64 anos, 6,5; en los de 35 a 54 anos
3,6 y en los de 15 a 34 anos 0,4, sin que hubiera ningin fallecimien-
to en los 72 pacientes menores de 14 anos. La letalidad aumenta con
la concentracién de la lactato deshidrogenasa y con la intensidad de la
linfopenia.

Los enfermos pueden recaer; a finales de abril las autoridades de Hong
Kong encontraron a 12 personas que habian sido dados de alta por
curacion, que debieron reingresar con sintomas del SARS. Seria intere-
sante aclarar si se traté de altas prematura o una desaparicion precoz
de la inmunidad local de las vias respiratorias altas o el Coronavirus
del SARS mut6 en los pacientes produciendo un nuevo tipo que se
habria multiplicado asintomaticamente después del alta hasta hacerse
patogeno.

DIAGNOSTICO
Una vez validados los tests virologicos y serologicos deben ser uti-
lizados para el diagnostico. A los seis dias aparecen anticuerpos

IgM; la inmunofluorescencia con virus fijado sobre porta, demues-
tra los anticuerpos a los diez dias y el ELISA a los 21 dias de haber
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aparecido los sintomas; su positividad indica que el sujeto esta o
ha estado enfermo recientemente, aunque titulos muy bajos pue-
den deberse a infecciones con otros virus, bacterias, hongos o por
causa no infecciosa. Puede haber falsos negativos por baja sensibi-
lidad.

En cuanto al hallazgo del virus si la muestra no fue la adecuada o se
tom6 demasiado precozmente puede dar negativo. La PCR, usando
sondas ya comercializadas, detecta secuencias de nucledtidos de la
sangre, heces, orina, secreciones o de tejidos. El PCR es muy especi-
fico pero no muy sensible, se puede cultivar el virus y ver con el
microscopio electronico de tejidos y por inmunohistologia. En Espana
el Centro Nacional de Microbiologia del Ministerio de Sanidad, dispo-
ne del test de la PCR, test ripido muy especifico pero poco sensible.
Un preparado comercial para 100 test cuesta 200 ddlares, cifra asumi-
ble, pero si se usa detectar casos incubacionarios se necesitarian millo-
nes de dolares.

Los “Centers for Disease Control and Prevention” han publicado estas
categorias diagnosticas:

Caso probable de SARS, asociada a Coronavirus. Debe cumplir los cri-
terios clinicos de enfermedad respiratoria grave y los criterios epide-
miologicos de exposicion probable del Coronavirus. Caso confirmado
de SARS asociada a Coronavirus: tiene una enfermedad clinicamente
compatible (precoz, leve, moderada o grave) y confirmacion por el
laboratorio.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Criterios clinicos, enfermedad precoz presencia de dos o mas de
los siguientes datos: fiebre (incluso subjetiva), escalofrios, mialgias,
cefalea, diarrea, odinofagia, rinorrea.

Enfermedad respiratoria leve-moderada. Temperatura superior a los

38°C, y uno o mas datos clinicos de afectacion respiratoria inferior (tos,
disnea, taquipnea).
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Enfermedad respiratoria grave. Cumple los criterios de enfermedad
respiratoria leve-moderada, y uno o mas de los siguientes hallazgos:
Evidencia radiol6gica de neumonia-sindrome de distrés respiratorio
agudo Hallazgos en la autopsia compatible con neumonia o sindrome
de distrés respiratorio agudo, sin causa identificable.

2.- Criterios epidemiologicos.

Exposicion posible al Coronavirus asociado al sars (sars-cov)

Una o mas de las siguientes exposiciones en los 10 dias anteriores a la
aparicion de los sintomas.

Viaje a un lugar extranjero o nacional con transmision reciente del sars-
cov documentada o sospechada.

Contacto intimo con una persona con enfermedad respiratoria leve-
moderada o grave, para el cual pueda trazarse una relacion con un
caso confirmado de enfermedad sars-cov en los 10 dias previos al ini-
cio de los sintomas.

3.- Criterios de laboratorio

Deteccion de anticuerpos en suero frente a sars-cov, mediante una
prueba validada por los CDC como enzimo, inmunoensayo y RIA.
Aislamiento en cultivo celular del SARS con deteccion del ARN del
virus.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se puede excluir el diagndstico de sars si: la enfermedad puede expli-
carse completamente por un diagnoéstico alternativo. No se detectan
anticuerpos frente al sars-cov en una muestra de suero obtenida des-
pués de 28 dias de haber aparicion la enfermedad. Hallazgos en la
autopsia compatible con neumonia o sindrome de distrés respiratorio
agudo, sin causa identificable.
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TRATAMIENTO

El tratamiento sintomatico comprende los antipiréticos si la temperatu-
ra supera los 38,5 °C; si la tos es seca y pertinaz, se puede adminis-
trar 15-30 mg de codeina cada seis horas. En caso de dolor pleuritico,
se debe prescribir dcido acetilsalicilico o paracetamol. Logicamente se
han ensayo multiples antibioticos de amplio espectro, especialmente la
levofloxacina o la ceftriaxona asociada a un macrolido sin mas efecto
que sobre posibles bacterias asociadas. Los antibidticos piperacilina y
tazobactam pueden usarse para prevenir infecciones bacterianas aso-
ciadas.

En Hong Kong ante la falta de respuesta a los tratamientos del 20% de
los pacientes empezaron a emplear desde mayo la medicina tradicio-
nal china para los casos peores.

Los primeros diez casos ocurridos en Toronto fueron tratados los con
antibiéticos, oseltamivir, y ribavirina iv mas ventilacion mecanica en la
mitad de los pacientes; murieron tres. (Poutanen y cols 2003). La riba-
virina, con pocos efectos adversos, salvo la hemolisis y la arritmia, indi-
cada en el tratamiento de la hepatitis C y otras viriasis por virus ADN
y ARN. Se inicia con 400 mg cada 8 h intravenosamente al menos tres
dias, pasando a 20 mg/kg oral, tres veces al dia por via. El 80 al 90%
de los pacientes responde favorablemente a esta terapia pero este por-
centaje es similar al de la evolucion espontanea, de modo que cada vez
se evidencia su falta de utilidad, teniendo en cuenta su elevado precio.
Los trabajos publicados adolecen l6gicamente de controles por lo que
la evolucion de los tratados no se puede atribuir al tratamiento. Otro
antiviral ensayado ha sido el oseltamivir, 75 mg dos veces al dia que
emplearon So y cols y Hsu y cols. (2003) pero en algunos casos,
comenzaron el décimo dia de enfermedad.

Tsang y cols. (2003) en diez pacientes tratados previamente con aug-
mentina, rocefina o con maxipima mas un macrélido, la claritromicina
o la azitromicina, durante dos a seis dias, sin efecto alguno los trata-
ron con 8 mg/kg iv o 1,2 g oral de ribavirina cada 8 horas mas 4 mg/kg
de hidrocortisona o 240 a 320 mg diarios de metilprednisolona logran-
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do que la fiebre desapareciera mejorando el estado cardiaco, la linfo y
la trombopenia, en los primeros dos dias en algunos pacientes.

Deberia ensayarse los antivirales en aerosoles protegiendo adecuada-
mente al personal.

El tratamiento estindar con corticosteroides se inicia con 30 mg de
metilprednisolona iv cada 12 horas, durante 21 dias, que luego se
aument6 a 1 mg/kg cada 8 h intravenosamente durante cinco dias y
otros cinco cada 12 horas, También se ha usado a dosis de 500 mg dos
veces al dia intravenosamente durante dos dias para continuar con el
régimen estindar de la corticoterapia. Puede administrarse 100 mg
cada 6 horas de hidrocortisona, que hacen bajar la fiebre y mejorar las
radiografias en uno o dos dias; caso de no mejorar ser administré la
metilprednisolona en bolos y luego prednisolona 0.5 mg/kg dos veces
al dia 5 dias seguida de una dosis diaria de 0.5 mg/kg durante 3 dias
seguida de 0.25 mg/kg al dia durante tres. So y cols. (2003) trataron a
11 varones y a 21 mujeres de 39,6 anos de media (SD 13.3), el 13%
fumador, uno diabético, otro hipertenso y otro tenia una coronario-
patia con ribavirina, respondiendo bien, 17 enfermos al cabo de uno a
dos dias y 13 requirieron adicionar metilprednisolona que a los once
mds graves se les administro en bolos. 16 pacientes requirieron oxige-
no y cuatro 2 a 5 dias de ventilacion no invasiva con una presion expi-
ratoria de 8-10 cm de agua.

Los corticoides pueden disminuir la inflamacion y la lesion tisular, pero
tampoco se ha demostrado utilidad tal vez tal vez por haberse usado
dosis bajas y no muy precozmente.

Si se considera necesario de deben drenar las secreciones bronquiales
especialmente por fisioterapia. Cuando la pO2 sea inferior a los 60
mmHg (7,9/kPa), o si la saturacion de oxigeno es inferior al 96% o si
hay disnea, esta indicada la oxigenoterapia mediante mascarilla tipo
Venturi o lentillas nasales. Si no se corrige la hipoxemia, debe admi-
nistrarse oxigeno a mas de 6 litros por minuto con presion positiva
continua en la via aérea o ventilacion mecanica incluso intubando a los
enfermos. La mitad de los casos que requirieron ventilacion asistida de
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Hsu y cols. (2003) murieron. Los enfermos con ventilacion asistida
deben mantener en la UVI con aislamiento estricto. Si hay shock sép-
tico, se deben prefundir liquidos y simpaticomiméticos (dopamina y/o
dobutamina) Habria que evaluar uso de Ig especifica.

El personal asistencial debe estar protegido adecuadamente y de modo
muy estricto si establece contacto con el paciente, sus secreciones y
excretas y sobre todo si interviene en la ventilacion y en la colocacion
y en el mantenimiento del sistema.

REPERCUSION SOCIAL

El SARS ha tenido un importante impacto social; en primer lugar por
los casi ocho mil enfermos, (al 22 de abril 7919, de ellos 5248 en
China, 1.718 en Hong Kong y el resto en unos 19 paises de 4 conti-
nentes) y 639 muertes en Asia y 23 en Canada.

El SARS paraliz6 la vida politica, social y econémica de China; por ej
en Pekin se cancelaron un torneo internacional de rugby y dos con-
ciertos de los Rolling Stones. La cifra de negocios vinculada al turismo
y al transporte aéreo, disminuy6 hasta un ochenta por cien. En Canada
se estimo en junio, que la enfermedad habia ocasionado a la industria
turistica canadiense unas pérdidas de 350 millones de euros.

Las necesarias medidas de prevencion y especialmente las del aisla-
miento, vigilancia y cuarentena suponen como minimo molestias. El
prestigio internacional de China se derrumb6 y se considero a sus diri-
gentes incapaces para controlar la epidemia; numerosos paises han
suspendido sus vuelos a la capital china y contemplan medidas res-
trictivas a la entrada de personas, animales y mercancias de proce-
dencia china.

La demora en atender la situacion se traté de compensar con medidas
drasticas, amenizando las autoridades incluso con anos de carcel, e
incluso con la pena de muerte, a quién propagara deliberadamente la
enfermedad. Estas sanciones representan para algunas organizaciones
de derechos humanos, criminalizar a los enfermos y desatar mas pani-
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co. Se tuvo que someter a cuarentena a miles de personas y fueron
millones los emigrantes a los que se les prohibi6 regresar a sus pue-
blos. Se han cerrado embalses y adoptado normas de desinfeccion y
esterilizacion de escuelas, mercados, taxis, trenes, centros de ocio,
etcétera. Las tradicionales vacaciones del | de mayo se suspendieron;
los viajes organizados entre provincias se han prohibido; los estudian-
tes de primaria han disfrutado de varias semanas de vacaciones forza-
das; se ha suspendido la entrega de ninos en adopcion.

Algunos paises del golfo Pérsico, con muchos inmigrantes asiiticos,
prohibieron la entrada a los naturales de las dreas afectadas. Rusia
cerraba su frontera con China en Extremo Oriente. En Europa se adop-
taban medidas preventivas y la Union Europea acelero la creacion de
la Agencia Europea de Control de Enfermedades para hacer frente a
estas patologias.

Los restaurantes de comida cantonesa de Pekin soltaron a finales de
mayo de 2003 a miles de serpientes algunas venenosas, ante el recha-
zo de los clientes a consumir animales silvestres, que pensaban podri-
an transmitir el SARS.

Enorme impacto en viajes y turismo. La IATA que agrupa a 277 aeroli-
neas calcul6 el 15 de mayo que las companias aéreas habian perdido
4.000 millones de dolares en vuelos internacionales por el SARS el
doble de la que causo la guerra de Irak, estimando la pérdida global
en unos 10.000 millones de dolares en el 2003. Se cancelaron nume-
rosos viajes internacionales. El 15 de mayo de 2003 el Consejo
Mundial de Viajes y de Turismo calcul6 en Lisboa que el sector puede
perder hasta siete millones de puestos de trabajo por el SARS. El
Director General de Turismo de China, anunci6 el 23 de abril la prohi-
bicion de viajes turisticos en grupo a las zonas mas afectadas y la
mayoria de las Convenciones internacionales y los eventos deportivos.
Se estim6 el 14 de mayo de 2003 la pérdida de 2,9 millones de pues-
tos de trabajo en el sector turistico segin el “ World Travel and
Tourism Council” con disminucion del 1 al 2,5% del gasto de los turis-
tas. El impacto en el turismo ha sido cinco veces superior al que pro-
voco el atentado a las Torres Gemelas. El SARS impidi6 que el comer-
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cio internacional aumentara el 3 % en 2003 segun el informe de la
OMC del 23 de abril de 2003. El conjunto de las pérdidas econémicas
provocadas en el Mundo por la epidemia ascendian el 30 de abril 2003
a 28.000 millones de euros.

Logicamente las consecuencias han sido mayores en los paises afecta-
dos. China, ha tenido que dar ayudas, préstamos y rebajas del 30 al
50% en los alquileres para paliar los efectos de la epidemia. Sin embar-
go segun el Renmin Ribao, el comercio de China con Japén, Corea,
USA, vy la Unién Europea, en el primer cuatrimestre de 2003 aumento
un 35% por cien. La neumonia, en opinion de World Travel Tourism
Council puede costar al turismo mundial 2,9 millones de puestos de
trabajo. En China se estima una caida del sector del veinticinco por
cien, cuando se esperaba crecer el seis por cien.

En algunos momentos se desaté el panico en la poblaciéon como suce-
di6 a finales de marzo de 2003 en Hong Kong vy en otras ciudades
afectadas: en mayo y aun en junio miles de personas huyeron de
Pekin y se produjeron migraciones poblacionales; el panico también
afecto a los dirigentes y se produjeron huidas de sanitarios de los hos-
pitales. Hacia el 27 de abril 25 trabajadores del hospital municipal de
Taipei, (Formosa) escaparon del centro dedicado a la cuarentena de
sospechosos y de contactos, a los que la Policia intent6 localizar. En
varias ciudades chinas, se llegaron a sacrificar a mas de diez millones
de mascotas por considerar que pudieran vehiculizar al virus.

El miedo era universal; una madrilena alérgica a numerosos alergenos
para cuya prevencion portaba mascarilla, al pasar por una acera de
Tirso de Molina de Madrid, el dia 4 de junio de 2003, atestada de gente,
recibié insultos mientras le fueron abriendo paso temerosos de que
tuviera SARS. Los habitantes de zonas afectadas especialmente los de
Hong Kong encontraban dificultades para encontrar alojamiento en sus
viajes; algunos lograban plaza hotelera diciendo que procedian del RU.

Una respuesta a la presencia de la enfermedad fue la negacion de su

existencia o la de su importancia. La naturaleza humana utiliza meca-
nismos para evitar la repercusion de las tensiones, de las frustraciones,
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de los miedos etc. sobre nuestro yo; uno de ellos, desde luego irra-
cional, que supone una regresion a la infancia, para evitar frustracio-
nes, el panico etc. es la negacion o la minimizacion del problema, pero
esta actitud puede suponer riesgos superiores al problema presente
incluso se convierte en un grave peligro para la Humanidad. Esa acti-
tud es mas atractiva y facil a las dictaduras; por ello inicialmente China
ocult6 el problema y declaraba menos casos de los reales, con las gra-
ves consecuencias mencionadas. La ocultacion de casos y de la situa-
cion, ocultando el problema en lugar de resolverlo llevé a que el
ministro de Salud chino, Zhang Wenkang, y el alcalde de Pekin, Meng
Xuenong, fueron expulsados del Partido Comunista a la que seguiria
su destitucion: posteriormente se sancioné y se despidid o se suspen-
di6 de empleo a mas de cien funcionarios.

También fueron irracionales, las amenazas de graves castigos; en
China se recordo el 15 de mayo, que el Codigo Penal, castiga con la
pena de muerte a quien propague deliberadamente una enfermedad y
el Tribunal Supremo del Pueblo declaré que “la difusion intencionada
de la enfermedad que ponga en peligro la seguridad publica o provo-
que graves danos personales, la muerte o grandes pérdidas a la pro-
piedad publica o privada serd castigada con penas desde diez anos de
carcel hasta la cadena perpetua e incluso la muerte” basindose en la
Ley de Enfermedades Infecciosas. Para el Tribunal todo infectado o
sospechoso de estarlo que se niegue a ser tratado y transmita el virus
no intencionadamente puede ser sentenciado a entre tres y siete anos
de carcel. Los funcionarios sanitarios que hayan descuidado su labor y
permitan la propagacion, se enfrentan hasta tres anos de prision; tam-
bién se impondran 15 anos de carcel a quién difundan falsas noticias
o alarmas sobre la neumonia o que venda remedios fraudulentos.
Singapur proces6 a un hombre que viol6 la cuarentena a la que esta-
ba sometido.

La “Human Rights in China” con sede en Nueva York consideré que
esas normas criminalizaban a los enfermos y aumentarian el panico y
a su vez la OMS las consider6 contraproducentes y brutales. Tailandia
y EEEU, amenazaron con la carcel a quien violara el aislamiento o la
cuarentena.
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PREVENCION. MEDIDAS GENERALES.

Saneamiento del ambiente, disminuir la densidad de poblacion en el
territorio y en locales, vigilancia de animales salvajes y restringir el con-
sumo de su carne.

VIGILANCIA

La prevencion a nivel de naciones alejadas de los sitios en donde exis-
tan enfermos debe hacerse basicamente con los viajeros de avion, apli-
cando el Reglamento Sanitario Internacional, cuya actualizacion pen-
diente debera incluir enfermedades graves de transmision fundamen-
talmente aérea como el SARS. Los pasajeros deberian presentar una
declaracion sobre su estado de salud actual, lugares de procedencia en
los anteriores diez dias, direcciones de residencia previsible, dindoles
una direccion telefonica a la que deben acudir si tienen algin sintoma
de los que de les se indiquen en la documentacion facilitada. Una
buena medida es la toma digital de la temperatura para dedicar mas
atencion a los que presenten fiebre. (En Hong Kong se empez6 a
tomar la temperatura a la entrada de todos los pasajeros el 17 de abril
de 2003). Sanidad Exterior, competencia del Ministerio de Sanidad vy
Consumo controla en puertos y aeropuertos a los pasajeros proce-
dentes de las zonas afectadas. El 29 de abril se habian controlado 46
vuelos y a 5.846 pasajeros de aviones y a 37 buques y el 10 de junio
se habian inspeccionado 109 vuelos con 16.400 pasajeros y 135
buques. El Ministerio ha presentado ademas un Protocolo de
Actuacion en aeropuertos que establece los mecanismos de respuesta
ante cualquier contingencia relacionada con la enfermedad.

La vigilancia debe establecerse a las personas que procedan de areas
(no de paises) afectadas, para lo que es necesario conocerlas dia a dia.
La vigilancia supone obtener informacion mediante un sencillo cues-
tionario a rellenar por los viajeros que procedan de dichas areas res-
pecto a la presencia de sintomas y proseguirla durante la incubacion
del proceso. Los pasajeros de aviones procedentes de China, Hong
Kong, Vietnam, Singapur , Taiwan y Canada reciben folletos en varias
lenguas con los sintomas del SARS con consejos tutiles para resolver
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dudas. En Singapur y a partir del 24 de abril en Hong Kong y en
Taiwan se comenzo6 a tomar la temperatura a las personas que inten-
ten entrar o salir mediante sensibles sensores térmicos, sometiendo a
vigilancia y a cuarentena a los que presenten fiebre.

Los principales aeropuertos europeos y las companias aéreas, han esta-
blecido la vigilancia para detectar casos entre los pasajeros proceden-
tes de las regiones afectadas. Aunque es posible el contagio por fomi-
tes, la viabilidad de los virus es baja por lo que apenas suponen ries-
go las mercancias procedentes de paises afectados. En cuanto a las
mercancias es muy dificil conocer su origen. El Servicio de Correos
espanol adopto el 28 de abril una serie de medidas para prevenir cual-
quier contagio derivado de la manipulacion de paquetes y envios pro-
cedentes de las zonas afectadas por el SARS, para lo cual pone a dis-
posicion de las autoridades aduaneras todos los envios procedentes de
estos paises con la correspondiente documentacion, los cuales autori-
zan en su caso la entrada. Correos también ha puesto a disposicion de
los trabajadores de los centros de intercambio internacional de Barajas
(Madrid) y Barcelona, mascarillas y guantes, aunque su uso es volun-
tario. Tailandia ha impuesto a todos los viajeros procedentes de paises
de alto riesgo que lleven mascarilla.

Igualmente se debe establecer la vigilancia de los contactos y de los
sospechosos de haberlo sido, sin coartar sus movimientos pero obser-
vandolos directamente o por medio de teléfono para, si aparecen ano-
malias, explorarlos detenidamente.

MEDIDAS DE HIGIENE PERSONAL

Se trata de actos y que deben formar parte de los hdbitos personales
pero que en caso de epidemia de infeccion respiratoria deben ser mas
estrictas. Estas son: Mantener una buena higiene personal, comiendo
una dieta correcta, realizar ejercicio, descansar adecuadamente,
reducir el estrés y no fumar. Lavarse las manos con agua y jabon, sin
que sea necesario usar desinfectantes después de estornudar, toser o
limpiarse la nariz Si se suenan, tosen o estornudan deben recoger las
posibles gotitas y aerosoles mediante panuelos de papel que se reco-
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geran en una bolsita de plastico y a seguido se lavaran las manos.
Cubrirse la nariz y la boca al estornudar o toser. Ventilar bien los espa-
cios cerrados, evitar la estancia y el paso por lugares con hacina-
miento o mal ventilados. No compartir utensilios, ropas, sibanas, toa-
llas etc. Limpiar y desinfectar las tablas de los retretes. Caso necesario
utilizar mascarillas, gafa con cierre periocular y en su caso guantes. Si
aparecen sintomas respiratorios, acudir a la asistencia médica rapida-
mente.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DEL VIRUS Y DE SUS RESERVORIOS.

En los paises sin zonas afectadas se deben restringir los viajes a
zonas afectadas que son aquellas claramente delimitadas, en las que
se ha producido transmision local. Aconsejable que se suspendan o
aplacen los viajes prescindibles, teniendo en cuenta que las conse-
cuencias econdmicas y sociales de esta medida pueden ser enormes.
La OMS aconsejo el 2 de abril, evitar, salvo que sea estrictamente
necesario, viajar a Hong Kong y a la provincia china de Guangdong.
El Gobierno americano recomend6 el 31 de marzo de 2003 a los
estadounidenses postergar sus viajes a toda China, Hong Kong,
Singapur y Vietnam. El Ministerio de Sanidad espanol recomendé el
28 de abril no viajar a las provincias chinas de Guangdong, Shanxi,
al territorio de Hong Kong, a Taiwan, Hanoi (Vietnam), Singapur y
a Toronto (Canada). Malasia ha suspendido la emisién de visados a
turistas de China. A finales de marzo se impidi6é entrar en Bamako
(Mali) a 27 ciudadanos chinos. La restriccion puede hacerse estable-
ciendo requisitos para autorizar el viaje y especialmente el de regre-
so. La restriccion debe establecerse dentro de las areas afectadas,
disminuyendo o suprimiendo los desplazamientos de la periferia de
las ciudades al interior de las mismas. Se van a instalar en los aero-
puertos arcos detectores de temperatura entre ellos en Espana sen-
sores que detectan radiaciones infrarrojas que pasan junto con ima-
gen del pasajero a un ordenador. Debe informarse a las personas
(incluido el personal del vehiculo que los transporta) que tengan
que desplazarse a un area afectada antes de salir. Las Autoridades
sanitarias espanolas remitieron a AENA, a los aeropuertos y a las
companias aéreas una guia sobre las medidas de vigilancia y control
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a adoptar. Incluso la Direccion General de Asuntos Sociales del
Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales preparé un documento para
los que preveian viajar a alguna zona afectada para adoptar ninos
extranjeros.

DESINFECCION DE SITIOS PUBLICOS.

Medida menos efectiva que prictica pero puede contribuir a tranqui-
lizar a la poblacién incluso a los politicos. El 29 de abril se desinfec-
taron en Singapur los 80 mercados y 13 centros de alimentos. En la
pandemia de gripe de 1918 se rocié con un “desinfectante” los tran-
vias de Madrid con conciencia de los sanitarios de su escasa utilidad.
Indonesia prohibié el 2 de abril escupir en lugares publicos, con-
ducta que debe formar parte de las normas sociales habituales. La
policia Indonesia impuso fuertes multas a quienes escupian en publi-
co. La fabrica japonesa Bandai que produce en Hong Kong, el 90%
de su produccion de juguetes los desinfecta antes de exportarlos a
Japon.

INFORMACION A LA POBLACION.

La poblacién no debe ser sujeto pasivo de las medidas a adoptar; para
ello se le debe informar verazmente de la situacion, de las caracteristi-
cas de la enfermedad especialmente el mecanismo de transmision y
debe conocer los sintomas iniciales y de su difusion, asi como las
medidas que debe adoptar entre ellas la de acudir, sin alarma a los cen-
tros sanitarios. Esta obligacion ética debe ser mas estricta en el caso del
personal sanitario. La rapida diseminacion inicial del SARS se debi6 a
la irresponsabilidad de la Dictadura comunista china que oculté pri-
mero y luego maquill6 las cifras tanto a la poblaciéon como a la OMS.
El titular de la revista “Far Eastern Economic Review” titulaba asi un
articulo el 6 de abril “El virus de China: como el silencio de Beijing
puede matarte”. La informacion debe contener los sintomas y medi-
das de prevencion personal. Heymann, experto de la OMS, cree que
si China hubiera informado adecuadamente el brote de noviembre de
2002, se hubiera controlado facilmente y la enfermedad sin que hubie-
ra pasado a otros paises.
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MEDIDAS A TOMAR CON LOS ENFERMOS, CON LOS SOSPECHO-
SOSY CON LOS CONTACTOS.

Al atender en cualquier eslabon asistencial a los pacientes cuyos sin-
tomas sugieran un SRAS y especialmente si tienen antecedentes como
viajes a lugares con la enfermedad, deben ser evacuados inmediata-
mente al hospital senalado a este fin. Las personas que se relacionen
con enfermos deben protegerse con bata, mascarilla y guantes que
reducen la transmision. En el hospital se completara la historia y se rea-
lizara radiografia de térax y hemograma y si la sospecha se mantiene
se tomaran muestras de secreciones respiratorias por personal entre-
nado y protegido enviandolas al laboratorio de referencia (En Espana
el Instituto Carlos III que dispone de las técnicas diagndsticas para
identificar el agente causal de la enfermedad).

INFORMACION A LA POBLACION EN LAS AREAS AFECTADAS

De modo semejante a la que hemos dicho se debe dar a ciudadanos
de paises no afectados, debe hacerse mas intensa y extensamente a los
de los paises afectados dandoles veraz, informacion de la situacion y
las actividades que deben efectuar para su proteccion y la de los
demds. En Hong Kong se aviso y se reiterd el 15 de abril urgiendo a
las personas con sintomas para que acudieran a la asistencia médica.

AISLAMIENTO.

La medida cldsica para la proteccion contra las enfermedades conta-
giosas es aislar a los enfermos. A la Escuela de Salerno pertenece esta
maxima: “Hoec tria tubificam tollum adverbia pestem: mox, longé,
yardé, cede, recede, veni”. Del periodo de contagiosidad, depende la
duracion del aislamiento. La posibilidad de recaidas alarga el aisla-
miento. En muchas enfermedades el aislamiento debe ser inmediato a
la sospecha y el diagnéstico debe ser precoz. Como el aislamiento se
hace una vez diagnosticado el enfermo, es importante conocer el lapso
entre la aparicion de los primeros sintomas y el ingreso en un Hospital,
pues cuanto mas largo sea, mayor es el riesgo de que se disemine la
enfermedad y de que se retrase el tratamiento. El Dr. Jianliu de Canton,
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estuvo seis dias con sintomas, antes de ingresar. Los 20 pacientes de
Hsu y cols (2003), previamente sanos, salvo uno que tenia diabetes
mellitus e insuficiencia renal, otro que tuvo asma infantil, y un tercero
era fumador ingresaron a los 3 a 5 dias de haber aparecido los sinto-
mas, siendo légicamente este tiempo algo mayor al comienzo de la
epidemia. El aislamiento debidamente aplicado evita o en todo caso
minimiza la diseminacion de la enfermedad, especialmente en el per-
sonal asistencial y en sus familiares. So y cols (2003) aislaron a sus
pacientes con SARS sospechoso o probable y a los convalecientes en
habitaciones para 6 personas sin permitir visitas, haciendo funcionar el
aire acondicionado a un ritmo de 10 a 12 cambios a la hora, mas dos
extractores para que existiera una presion negativa dotado de filtros de
alta eficiencia.

En la epidemia asidtica Pekin habia habilitado dos hoteles céntricos
en Pekin para el aislamiento de los enfermos, y tenia previsto el 3 de
mayo requisar hoteles, albergues y manicomios para convertirlos en
hospitales para tratar a pacientes con SARS. China ya dispone de 24
hospitales dedicados exclusivamente a combatir la epidemia, entre los
que se encuentra el centro especial para aislamiento de enfermos,
construido en so6lo una semana a 30 kilometros de la ciudad. El alcal-
de en funciones de Pekin, Wang Qishan, reconocié que no habia sufi-
cientes médicos para combatir la epidemia. Siguiendo los consejos de
la organizacion Mundial de la Salud (OMS), las autoridades también
han solicitado partidas de mascarillas y desinfectantes al resto de los
gobiernos provinciales, debido a problemas en la cadena de suminis-
tros. En un intento de evitar un éxodo masivo de universitarios, el
Departamento de Educacion de la capital ha aconsejado a los estu-
diantes que permanezcan en los campus «por su propia seguridad».
«Los universitarios deberian permanecer en los dormitorios y estu-
diar.

Las medidas de aislamiento, como las de cuarentena, perturban son
enormemente a los afectados si no estan profundamente enfermos, por
lo que se les debe informar claramente por su responsabilidad moral;
los castigos con los que amenaz6 el Gobierno chino pueden hacer
que los sospechosos no vayan a los hospitales.
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La adopcion de medidas estrictas de control entre ellas el uso de mas-
carillas N95, gorro guantes y lavado de manos antes y después de esta-
blecer contacto con el paciente, aunque no se ha determinado cual de
estas medidas es la mas efectiva para evitar la transmision.

La CDC publicé en abril de 2003 una Guia temporal de precauciones
para el control de la infeccion en pacientes que pueden tener el
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SRAS) y personas con las que
tienen un contacto cercano en el hogar:

1. Los pacientes de SRAS deben limitar el contacto con otras personas
fuera del hogar y no deben ir a trabajar ni asistir a la escuela ni a guar-
derias o ir a sitios publicos hasta 10 dias después de que haya pasado
la fiebre, con tal que no haya sintomas respiratorios o estén mejoran-
do. Durante este tiempo, se deben utilizar las precauciones para el
control de la infeccion, descritas abajo, a fin de minimizar el potencial
de transmision de la enfermedad.

2. Todos los miembros de un hogar donde haya un paciente con SRAS
deben seguir cuidadosamente las recomendaciones para la higiene de
las manos (p. ej. lavarse las manos frecuentemente o utilizar lociones
para las manos a base de alcohol), en particular, después de haber
estado en contacto con fluidos del cuerpo (p. ej. secreciones respira-
torias, orina 0 excrementos).

3. Se debe considerar el uso de guantes desechables para cualquier
contacto directo con los fluidos del cuerpo de un paciente con SRAS.
Sin embargo, los guantes no remplazan una higiene adecuada de las
manos. Inmediatamente después de las actividades que involucren
contacto con los fluidos del cuerpo, los guantes deben ser retirados y
desechados y deben limpiarse las manos. Los guantes nunca deben ser
lavados o reutilizados.

4. Se debe recomendar a todos los pacientes con SRAS que se cubran
boca y nariz con toallitas de papel cuando tosan o estornuden. Si es
posible, un paciente con SRAS debe utilizar una mascara quirdrgica
durante el contacto cercano con personas que no estén infectadas para
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prevenir la propagacion de las gotitas infectadas. Si el paciente no
puede utilizar una mascarilla quirtrgica, los miembros del hogar
deben utilizarla cuando estén en contacto cercano con el paciente.

5. Debe evitarse el compartir utensilios para comer, toallas y ropa de
cama entre el paciente con SRAS y otras personas, aunque esos articu-
los pueden ser utilizados una vez que hayan sido lavados (por ejem-
plo, lavandolos con jabén y agua caliente). Las superficies en el
ambiente infectadas con fluidos corporales deben limpiarse con un
desinfectante casero siguiendo las recomendaciones del fabricante;
deben utilizarse guantes al realizar esta actividad.

6. Los desechos de la casa infectados con fluidos corporales de pacien-
tes con SRAS, entre ellos las toallitas de papel y las mascaras quirargi-
cas, pueden echarse a la basura como cualquier otro tipo de desecho.

7. Los miembros de la casa u otras personas que hayan estado en con-
tacto cercano con pacientes con SRAS deben ser monitoreados activa-
mente por el departamento de salud local para detectar la enfermedad.

8. Los miembros del hogar u otras personas que hayan estado en con-
tacto cercano con los pacientes de SRAS deben estar atentos a fin de
detectar la presencia de sintomas respiratorios o de fiebre vy, si se lle-
gan a presentar, deben buscar una evaluacion médica. Antes de la eva-
luacion se debe informar a los proveedores de atencion médica que la
persona ha estado en contacto cercano con un paciente con SRAS para
que se puedan tomar las precauciones necesarias para evitar el conta-
gio a otras personas.

Los miembros de la casa u otras personas en contacto cercano que ten-
gan sintomas de SRAS deben seguir las mismas precauciones reco-
mendadas para los pacientes con esta enfermedad.

9. En este momento, si no hay fiebre o sintomas respiratorios, los
miembros de la casa u otras personas que hayan estado en contacto
cercano con pacientes con SRAS no necesitan limitar sus actividades
fuera de la casa.
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Para mds informacion, visite www.cdc.gov/ncidod/sars o llame a la
linea de ayuda de los CDC para informacion al publico al (888) 246-
2857 (espanol), (888) 246-2675 (inglés), 6 (866) 874-2646 (TTY).

CUARENTENA.

Tradicionalmente la cuarentena sé aplicaba a personas sanas proce-
dentes de areas “sucias”. La cuarentena se establece para los contac-
tos con enfermos manteniéndolos separados durante la duraciéon maxi-
ma de la incubacion de la enfermedad que en el caso del SARS son
diez dias, del resto de las personas. La cuarentena puede ser domici-
liaria, cuando la probabilidad de estar contagiado es baja o son
muchos los sospechosos. Las personas que ocupen un mismo lugar,
dormitorio, sala etc, deben ser considerados como una unidad, sin
introducir nuevos sospechosos, hasta que no quede vacia el area de la
cuarentena, pues las personas que entraran en ellos pueden contagiar
a los que estaban en cuarentena. Esto se debe tener en cuenta y esta-
blecer dentro de los lazaretos distintos locales con diverso tamano,
para regular las cuarentenas. Cuando los contactos de alto riesgo, son
escasos se pueden mantener en cuarentena en areas especificas de los
Hospitales o en Lazaretos adecuados. En ellos la observacion por parte
de personal protegido permite hacer el diagndstico precoz de los casos
que pasaran en caso positivo a las unidades de aislamiento.

Vietnam sometio a 2.400 estudiantes, que regresaban de Pekin, duran-
te la epidemia de SARS.

Hay que tener en cuenta que el volumen de viajeros internacionales es
enorme y en aumento. Espana por ej recibe al ano 45 millones de turis-
tas y viajan al extranjero 13 millones de espanoles al ano. A finales de
abril se habifan habilitado barracones militares cerca de Paipeu para la
cuarentena y se mantuvo a 10.094 personas en cuarentena domiciliaria
en las que se colocaron 2.000 cimaras de video para comprobar el
cumplimiento de las medidas. Beijing mantenia el 30 de abril a 18.068
personas en cuarentena. Singapur comprobé que muchas personas a
las que se habia ordenado cuarentena domiciliaria no la cumplian y
para evitarlo a partir del 22 de abril los singapurenses que no cum-
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plieran la cuarentena deberan llevar pulseras electronicas para su loca-
lizacion permanente. El 11 de junio de 2003 las autoridades sanitarias
canadienses ordenaron la cuarentena doméstica de mas de mil perso-
nas que habian visitado entre el 22 de mayo y el 9 de junio, a pacien-
tes de dos clinicas de dialisis de las ciudades de Wihtby y Oshawa, en
las que habian aparecido doce casos probables La cuarentena puede
establecerse para los habitantes de inmuebles, incluso de complejos
en los que haya habido mas de diez casos, a los que hay que atender
en todas sus necesidades. En Hong Kong se estableci6é la cuarentena
al complejo de apartamentos Amoy Gardens, en el que se habian pro-
ducido un brote en grupo de unas 300 personas, pero cuando el 30
de marzo se decidio hacerlo, llevandolos a un campamento en el
campo, ya se habian escapado 113 familias. El 31 de marzo se some-
tié a cuarentena durante 10 dias a los residentes de un edificio del
complejo “Amoy Gardens” de Hong-Kong en donde se habian produ-
cido 300 casos, en campamentos situados en el campo.

Epidemia de Hong Kong en el complejo de "Amoy Gardens” en donde
se produjeron 300 casos, el virus se propago por heces diarreicas de
un inquilino que llegaron a aguas estancadas, pasando a tuberias y
esparcidas por un viejo ventilador (En Hong Kong hubo 1755 casos
muriendo 299).

La cuarentena conlleva una suspension de la libertad por lo que debe
estar muy motivada por la necesidad sanitaria y aplicarla con el mini-
mo de molestias de los cuarentenados. La aplicacion de la cuarentena
requiere disponer de los medios de aplicarla y de mantenerla; Estados
Unidos autoriz6 el 7 de mayo el uso de la fuerza para detener a los
viajeros que presenten sintomas sospechosos del SARS en los aero-
puertos.

El 11 de junio, las autoridades sanitarias canadienses ordenaron la cua-
rentena domiciliaria de mas de mil personas que habian visitado en los
dias anteriores a dos centros de didlisis de la provincia de Ontario por
precaucion ante un contacto con el virus del SARS. A primeros de
mayo se detuvo a un médico chino por haber roto una cuarentena oca-
sionando mas de cien casos en la ciudad nortena de Linhe.
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RESTRICCION DE ACTIVIDADES PARA REDUCIR LA PROBABILI-
DAD DE CONTAGIOS.

Cierre de centros docentes. Pekin con 698 casos, cerré (ABC 23 IV 03)
los colegios en los que estudiaban 1,7 millones de estudiantes duran-
te dos semanas. En Hong Kong, las autoridades ordenaron el cierre de
los dos mil colegios junto con una serie de precauciones en medio de
una verdadera psicosis colectiva.

PROTECCION DEL PERSONAL ASISTENCIAL.

El personal asistencial debe protegerse mediante sistemas barrera
como la T4 o la “Air-Mate HEPA Powered Air Purifying Respirator
System (3M, MN o los N95, N99, N100 o en su defecto mascarillas qui-
rargicas, gafas ajustadas, que impidan la entrada de aerosoles en el
0jo, aunque estas mascarillas no protegen de la transmision por aero-
soles. Las mascarillas no deben dejar pasar liquidos y proteger la boca
y la nariz de acuerdo con las normas de la OSHA. También se deben
llevar gorras, gorras, guantes quirirgicos y cubrecalzado. La protec-
cion respiratoria es imprescindible cuando se aplican respiradores.
Los respiradores, mascarillas etc. usados deben considerarse siempre
contaminados y por ello manejarlos con sumo cuidado con guantes y
con proteccion total, esterilizandolos antes de su destruccion o reutili-
zacion.

Al salir de la habitacion de cada enfermo se debe retirar cuidadosa-
mente la mascarilla, evitando producir gotitas y aerosoles, procedien-
do al lavado de manos.

Si se usan respiradores de goma o los que retienen polvo (PAPR) se
deben limpiar y desinfectar las partes reutilizables. Caso de tenerse que
usar por varias personas se deben cambiar los filtros destruyendo los
usados.

Probablemente la medida mas importante que hara el personal sani-
tario sea la del lavado de manos con agua y jabén o en su defecto con
alcohol o con un detergente cationico después de cada contacto con
el enfermo o con sus secreciones directa e indirectamente. Para efec-
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tuar autopsias el personal estard protegido totalmente y se aprove-
chara al maximo el uso de camaras de television.

VACUNAS

Una vez aislado el virus se pensé obtener una vacuna; el que la inmu-
nidad es especifica del coronavirus sars, por lo que serian inttiles las
vacunas frente a coronavirus animales pero ademas dada su gran muta-
bilidad hay que anadir varios antigenos, y como para la gripe, vigilar
Si aparecen tipos nuevos.

Hay una vacuna contra la bronquitis aviar que tiene una aceptable efi-
cacia. Si se tuvieran vacunas, estas podrian seleccionar las variantes
que no fueran eliminadas por la vacuna.

Cientificos de la Universidad de Pittsburgh y de los CDC publicaron
una posible vacuna obtenida en un adenovirus, al que se le incorpo-
rara una secuencia del ARN del SARS, que produjo Anticuerpos en
monos estando pendiente de evaluar la presentacion de efectos adver-
sos y de excluir la posibilidad de mutar en el vector.

Aunque la incidencia del SARS haya sido relativamente baja, es impor-
tante actuar rapida y enérgicamente dada su contagiosidad, relativa
letalidad, y la exigencia de tratamiento hospitalario. Las medidas de
aislamiento y cuarentena son dificiles, costosas y provocan quebran-
tos y molestias personales y colectivos, sin olvidar los efectos colate-
rales derivados del miedo como en su caso, reacciones xenofobas. Las
decisiones sanitarias, que tienen obvias repercusiones politicas, debe-
rian ser objeto de ponderacion y debate politico sereno sin demagogia
ni electoralismo.
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ANEXO

En Espana el REAL DECRETO 350/2003,de 21 de marzo, (BOE num. 70
de 22 de marzo de 2003) del Ministerio de Sanidad y Consumo, cre6
una Comision Interministerial para el seguimiento del sindrome respi-
ratorio agudo severo “La Organizacion Mundial de la Salud ha emitido
recientemente una declaracion de alerta sanitaria mundial motivada
por la apariciéon de un brote de sindrome respiratorio agudo severo,
inicialmente originado en algunos paises asiaticos, como medida de
precaucion para evitar su propagacion. Esta situacion hace necesaria la
adopcion de medidas de caricter nacional con objeto, en primer lugar,
de evitar la introduccion del brote en el territorio nacional y, even-
tualmente, establecer los mecanismos precisos ante la aparicion de
algiin caso sospechoso, asi como realizar las recomendaciones oportu-
nas a las personas que se dirijan a las zonas afectadas. La diversidad y
el cariacter multisectorial de las medidas que pueden resultar necesa-
rias, asi como la importancia de una actuacion coordinada de los
ministerios implicados, hacen aconsejable la creacion de un o6rgano
colegiado interministerial al que se encomiende el seguimiento del sin-
drome respiratorio agudo severo. En su virtud, a propuesta de la
Ministra de Sanidad y Consumo, previa aprobacion del Ministro de
Administraciones Publicas y previa deliberacion del Consejo de
Ministros en su reunion del dia 21 de marzo de 2003,

DISPONGO:

Articulo 1. Naturaleza y fines.

Se crea, al amparo de lo dispuesto en el articulo 40 de la Ley 6/1997,de
14 de abril, de Organizacion y Funcionamiento de la Administracion
General del Estado, la Comision Interministerial para el seguimiento
del sindrome respiratorio agudo severo, adscrita al Ministerio de
Sanidad y Consumo.

Articulo 2. Composicion.

1. La comision estara presidida por la Ministra de Sanidad y Consumo
o persona en quien delegue.
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2. Seran vocales de la comision:
a - El Delegado del Gobierno para la Extranjeria y la Inmigracion.
b - El Subsecretario de Sanidad y Consumo.
¢ - El Secretario General de Sanidad.
d - El Director General de Salud Publica.
e - La Directora General de Alta Inspeccion y Coordinacion del
Sistema Nacional de Salud.
f - Un representante, con rango de Director General, de cada uno de
los Ministerios de Asuntos Exteriores, del Interior, de Fomento, de
Administraciones Publicas y de Economia.

3. Actuara como secretario, con voz pero sin voto, un funcionario del Ministerio
de Sanidad y Consumo designado por la Presidenta de la comision.

4. Cuando asi lo aconseje la naturaleza de los asuntos a tratar, podran
asistir a las reuniones los titulares de otros Organos de la
Administracion General del Estado, asi como aquellas personas cuya
presencia pueda considerarse ocasionalmente de interés para el
desarrollo de la labor de la comision.

Articulo 3. Funciones y competencias.

Corresponde a la comision el seguimiento, la coordinacion y, en su
caso, la propuesta de las actuaciones oportunas, en el ambito de com-
petencias de la Administracion General del Estado.

En particular, la comision tendra las siguientes funciones:
A - La adopcién de los criterios para la vigilancia y control sanitario en
frontera, con objeto de evitar la introduccion en el territorio nacio-

nal del brote del sindrome respiratorio agudo severo.

B - La coordinacion de las actuaciones de vigilancia y control sanitario
en frontera.

C - La adopcion de los criterios de actuacion ante la eventual aparicion

de un caso sospechoso en el territorio nacional, asi como la coor-
dinacion de las actuaciones en este ambito.
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D - El seguimiento de los casos relacionados con el brote del sindro-
me respiratorio agudo severo.

E - La coordinacion de la informacion que deba suministrarse tanto a
organismos internacionales como en el nivel nacional.

F - La coordinacién de las actuaciones de la Administracion General
del Estado con otras Administraciones publicas con competencias
en esta materia y la cooperacion con ellas.

G - La evaluacion y el seguimiento de las medidas adoptadas.

H - Cualquier otra actuacion relacionada con el sindrome respiratorio
agudo severo que requiera una coordinacion de las actuaciones de
la Administraciéon General del Estado y, en su caso, de las demas
Administraciones publicas competentes.

Articulo 4. Funcionamiento.

La comision serd convocada por su Presidenta, con la frecuencia nece-
saria para el cumplimiento de sus fines, ajustando su funcionamiento
a lo dispuesto en materia de 6rganos colegiados por la Ley 30/1992 de
26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones
Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun.

Articulo 5. Extincion.
La comision se extinguird una vez cumplidos los objetivos que justifi-
can su creacion.

Disposicion adicional Gnica. No incremento del gasto publico.

La creacion y el funcionamiento de la comision no generara incre-
mento del gasto publico.

Disposicion final Gnica. Entrada en vigor el presente real decreto entra-
ra en vigor el mismo dia de su publicacion en el Boletin Oficial del

Estadov.

Dado en Madrid, a 21 de marzo de 2003.
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JUAN CARLOS REY DE ESPANA

La Ministra de Sanidad y Consumo,
ANA MARIA PASTOR JULIAN

6937 RESOLUCION de 4 de abril de 2003 (BOE nim.82 de 5 abril de
2003) de la Direccion General de Salud Publica, por la que se adoptan
medidas especiales de proteccion sanitaria en relacion con la importa-
cion de ciertas mercancias procedentes de las zonas de paises terceros
afectados por el Sindrome Respiratorio Agudo Severo. El pasado dia 15
de marzo de 2003, la Organizacion Mundial de la Salud notific6 una
Alerta Sanitaria Mundial ante la aparicion de una enfermedad conta-
giosa de origen virico, el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SRAS).
El desarrollo epidemiologico de esta enfermedad, asi como su difusion
debido al trafico internacional de viajeros originarios o procedentes de
las zonas de los paises afectados, ha dado lugar a una serie de medi-
das preventivas que las autoridades espanolas competentes han toma-
do, en especial en los aeropuertos y puertos espanoles.

La evolucion de esta enfermedad y las incertidumbres cientificas en
cuanto a los mecanismos de transmision son el motivo para tomar
medidas especiales de proteccion sanitaria en la importacion de cier-
tas mercancias procedentes de las zonas afectadas y cuyo control recae
en los Servicios de Sanidad Exterior ubicados en las fronteras, aten-
diendo al principio de cautela sanitaria.

Por tanto, en virtud de lo dispuesto en los articulos 26 y 38 apartados
1y 2, de la Ley 14/1986, General de Sanidad; en los articulos 142 y 145
del Decreto de 7 de septiembre de 1934 por el que se aprueba el
Reglamento Organico de Sanidad Exterior; en el articulo 9 del Decreto
de 14 de julio de 1950 que aprueba el Reglamento de Sanidad Exterior
de Aeronavegacion; en el articulo 10 del Real Decreto 1418/1986, de
13 de junio, sobre funciones del Ministerio de Sanidad y Consumo en
materia de Sanidad Exterior, y en la disposicion séptima de la Orden
Ministerial de 20 de enero de 1994 asi como lo dispuesto en el
Reglamento Sanitario Internacional de la Organizacion Mundial de la
Salud de 1969 en sus articulos 46, 47, 48 y 49, resuelve:
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Primero.- Cuando se presenten para su importacion en el territorio
nacional partidas de materias contumaces (trapos, cordeles, ropa o
cualquier material textil usados o sus desperdicios) correspondientes a
los codigos NC 63.09 y 63.10 de la nomenclatura arancelaria, origina-
rios o procedentes de las zonas de los paises terceros afectados por el
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SRAS) y que se referencian en el
apartado cuarto de esta Resolucion, los operadores econémicos inte-
resados deberan presentar a los Servicios de Sanidad Exterior un
Certificado Oficial de Desinfeccion y Desinsectacion emitido por la
Autoridad Sanitaria Competente de los paises afectados.

Comprobado el certificado anterior, como medida preventiva de acuer-
do con lo establecido en el articulo 26 de la Ley 14/1986 General de
Sanidad, los Servicios de Sanidad Exterior inmovilizaran la partida y
ordenardn una segunda desinfeccion por parte de empresas homolo-
gadas y utilizando los productos autorizados a tal efecto, con caricter
previo a su despacho aduanero.

Segundo.- En el supuesto de que en la importacion de las mercancias
citadas en el apartado primero no se presente a los Servicios de
Sanidad Exterior el Certificado Oficial de Desinfeccion vy
Desinsectacion emitido por la Autoridad Sanitaria Competente, no se
efectuard el despacho aduanero, prohibiéndose la entrada de las mis-
mas en el territorio nacional y se adoptaran las medidas procedentes,
llegandose incluso a su destruccion ante un riesgo grave para la salud
publica.

Tercero.- Los equipajes personales de los viajeros internacionales sos-
pechosos de padecer el citado Sindrome no podran introducirse en el
territorio nacional sin que previamente sean sometidos a una desin-
feccion por parte de las empresas homologadas y utilizando los pro-
ductos autorizados a tal efecto.

Cuarto.- Las zonas y paises terceros afectados por el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo son: China, Hong Kong, Taiwan, Vietnam,
Singapur y Canada (Toronto). La evolucion de la enfermedad puede
dar origen a un cambio en la relacion de zonas y paises afectados.
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Para la actualizacién de la misma se dispondra de dicha informacion
en la Oficina de Atencion al Ciudadano de este Departamento o en las
Delegaciones y Subdelegaciones de Gobierno.

Quinto.- Dar traslado de esta medida adoptada con caracter urgente a
los servicios periféricos de Sanidad Exterior, dependientes organica-
mente de las Areas de Sanidad de las Delegaciones y Subdelegaciones
de Gobierno.

Madrid, 4 de abril de 2003.-
El Director General, José Maria Martin Moreno.
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