AMBITO FARMACEUTICO
Educacion

Sanitaria

SAR S, una neumonia

atipica de etiologia

desconocida

N o se dispone de tratamiento ni de vaana aprobada

f

-
E sindrome agudo respiratorio severo (SARS) es una neumonia - rFa ~
muy grave, causada por un nuevo virus de la familia de los Pt ""-L\ o
[ =
coronavirus. La enfermedad se extendié en 2003 a varios — — A
paises del sudeste asiatico, Europa y América del Norte y ha ™~

provocado alarma mundial debido al numero de afectadosy a

que no se dispone de tratamiento ni vacuna aprobada.

1 primer caso de SARS se declar6 en febrero

de 2003 en Hanoi (Vietnam). La Organiza-

cion Mundial de la Salud (OMS) coordin6 la

investigacion internacional con la asistencia a
la Red Mundial de Alerta y R espuesta de Brotes (GO -
ARN) y colaboré estrechamente con las autoridades
sanitarias de los paises afectados para prestarles apoyo
epidemioldgico, clinico y logistico. Asimismo, el Cen-
ter of Disease Control and Prevention (CDC) y la Or-
ganizacion Panamericana de la Salud (PAHO) han
contribuido a la lucha contra el SARS.

Clinica y epidemiologia

La historia del SAR S se inicia con el primer paciente,
un empresario de edad madura que viajé por el sudeste
de Asia y que el 26 de febrero de 2003 fue internado
en Hanoi con fiebre alta, tos seca, mialgia y dolor de
garganta leve. Durante los 4 dias siguientes, presentd
dificultades respiratorias, tratadas con nebulizaciones, y
trombocitopenia grave. El paciente muri6 el 13 de
marzo, después de haber sido aislado en un hospital de
Hong Kong.

Las tasas de incidencia de la enfermedad han sido del
56% entre los profesionales sanitarios que cuidaron a
los pacientes. La mayoria de los enfermos identificados
han sido adultos, anteriormente sanos, de 25 a 70 afios
de edad. La incidencia es menor en los nifios.

La enfermedad empieza con un pico de fiebre
(> 38 °C), a veces asociado con escalofrios, espasmos
musculares, cefalea, malestar general y mialgias.
Algunos pacientes presentan sintomas respiratorios
leves (no se han encontrado sintomas neurolégicos)

y pueden presentar diarrea mientras tienen fiebre.

El periodo de incubacién es de 2-7 dias. Después,
empieza una fase que afecta a las vias respiratorias, con
tos seca o disnea no productiva. En un 10%-20% de los
casos, la enfermedad respiratoria es tan grave que
requiere intubacién y ventilacién mecénica. La letali-
dad es aproximadamente del 3%.

Las radiografias del térax no presentan anomalias,
pero en muchos pacientes la fase respiratoria se carac-
teriza por presentar infiltrados focales tempranos que
evolucionan a generales, irregulares e intersticiales. Al
inicio de la enfermedad es habitual que disminuya el
recuento de linfocitos. Los recuentos de glébulos blan-
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cida, después del 1 de noviembre de 2002, a la que no
se haya realizado autopsia y que hubiera estado expues-
ta auno o mas de los siguientes factores de riesgo,
durante los 10 dfas anteriores a la aparicién de los sin-
tomas: contacto cercano con un caso sospechoso o
probable de SAR S; antecedente de viaje a un drea con
transmision local reciente de SAR S, o residencia en un

cos suelen ser normales. Tampoco se ven afectadas las
funciones renales.

El tratamiento ha consistido en varios antibidticos
para tratar, primeramente, las bacterias que producen
neumonia inespecifica. En varios paises la terapia ha
incluido agentes antivirales, como los utilizados en el
tratamiento del sida. En la actualidad no hay ningin
tratamiento eficaz y, aunque se ha descubierto una
vacuna, no ha llegado a aprobarse.

Tipos

La OMS y la PAHO elaboraron las definiciones que
permiten identificar los diferentes tipos de SARS.

Casos sospechosos

* Toda persona que después del 1 de noviembre de
2002 haya presentado fiebre (temperatura > 38 °C),
tos o dificultad respiratoria y uno o més de los
siguientes factores de riesgo, durante los 10 dfas ante-
riores a la aparicién de los sintomas: contacto cercano
con un caso sospechoso o probable de SAR S; antece-
dente de viaje a un drea con transmision local recien-
te de SAR S, o residencia en un drea con transmision
local reciente de SARS.

* Toda persona que haya fallecido, a causa de una
enfermedad respiratoria aguda de etiologia descono-
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area con transmision local reciente de SAR S.

Casos probables
* Casos sospechosos con radiografia de térax que pre-
sentan evidencia de infiltrados, compatibles con neu-
monia o sindrome de distrés respiratorio (SDR).
* Casos sospechosos con resultados positivos al
coronavirus del SAR S con una prueba o més.
* Casos sospechosos con hallazgos anatomopa-
tolégicos consistentes con un sindrome de
SDR.

Reclasificacién
Como el SAR S se diagnostica por exclusion, la
clasificacion de los casos estd sujeta a cambios. El
manejo terapéutico del paciente se realizard de acuer-
do a su presentacidn clinica, independientemente de su
clasificacién.
En cuanto a la reclasificacion de casos, se pueden
presentar las siguientes situaciones:

* Un caso inicialmente clasificado como sospechoso o
probable se considera descartado cuando, a través de
un diagndstico alternativo, se explica la causa de su
enfermedad.

* Un caso inicialmente clasificado como sospechoso es
reclasificado como probable cuando, después de una
exhaustiva investigacion, cumple con la definicién de
caso probable.

* Un caso sospechoso con radiografia de térax (R X)

normal debe ser tratado y se le debe hacer un segui-

miento de, por lo menos, 7 dias. Aquellos en los que
la recuperacidn no es total, deben ser reevaluados por

RX.

Un caso sospechoso en el que la recuperacion es ade-

cuada, pero en el que la causa de la enfermedad no

ha sido suficientemente explicada por un diagndstico
alternativo, debe seguir siendo considerado como
sospechoso.

Un caso sospechoso que tiene desenlace fatal, debe

seguir siendo considerado como sospechoso, cuando

no haya podido realizarse la autopsia. Sin embargo, si
el caso es identificado como parte de la cadena de
transmision del SAR S, el caso debe ser reclasificado
como probable.

* Cuando la autopsia determine que no existe eviden-
cia anatomopatolégica de SDR, el caso debe ser des-
cartado.
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Conferencia Global sobre el SARS
organizada por la OMS

Esta conferencia se celebré en Kuala Lumpur (Malaisia), en junio de 2003,
con el patrocinio de la OMS. Se congregaron 900 participantes, de 43
paises, que viajaron con el objetivo de presentar casos clinicos, de labora-
torio y experiencias epidemiolégicas, para encontrar la mejor manera de
trabajar en la contencién del SARS.

Las comunicaciones se organizaron de forma que contestasen a tres
preguntas clave:

« ¢Puede el SARS ser erradicado?

« ¢Son eficaces las medidas de control actuales?

« ;Son lo suficientemente firmes las actuales alertas y los sistemas de res-
puesta?

B primer dia se presentaron las comunicaciones que describian la his-
toriay la etiologia del SARS, su diagnéstico y tratamiento, y los estudios
epidemiolégicos. Asimismo, se traté el tema de la fabricacién de una
vacuna eficaz y segura. Otros temas fueron el papel de los animales en la
emergencia del SARS, la posible existencia de un reservorio animal y la
exploracién de los factores ambientales, en el ciclo de transmisién. B
segundo dia, los grupos se dedicaron a dar respuestas a las 3 preguntas
clavesy a formular recomendaciones para el futuro inmediato.

Para acelerar la investigacion acerca de esta nueva enfermedad, la OMS
establecié 3 redes virtuales de clinicos, epidemidlogosy estudiosos de los
virus, que compartieron sus hallazgos a través de teleconferencias diarias. En
un mes, se descubrié el agente causante: una variedad de coronavirus. B

Preguntasy respuestas sobre el SARS

¢Puede el SARS ser erradicado?

Es ain pronto para determinar si el SARS puede ser erradicado, ya que
todavia hay varios problemas significativos, que no se han resuelto y que
estan siendo investigados. Las cadenas de transmisién de persona a per-
sona parece que han quedado interrumpidas, pero con la existencia de
un reservorio animal del virus del SARS, y otras barreras adicionales, se
hace extremadamente dificil la erradicacién total.

é¢Son eficaces las medidas de control actuales?

Los expertos coinciden en que las medidas recomendadas para prevenir
la transmisién han sido, teéricamente, muy efectivas, pero sin duda,
requieren una infraestructura apropiada, capacitacién y consistencia en
su aplicacién, para asegurar su eficacia. Las medidas han sido extremada-
mente intensivas, disruptivas y dificiles de mantener durante mucho
tiempo. Es necesario establecer un minimo de pautasy precauciones glo-
bales. Si se toman medidas para controlar la transmision, dentro de la
comunidad y para prevenir la difusion internacional, debe realizarse una
evaluacién posterior, para determinar su efectividad. Las medidas deberi-
an incluir informacién y campanas educativas, que promoviesen los infor-
mes rapidos de los sintomas, recomendaciones, estadisticasy todo aque-
llo, que pueda servir para analizar la incidencia del virus. Es necesario res-
tablecer la confianza publica en los organismos de salud para la deteccion
preventiva de epidemias de esta naturaleza.

¢Son lo suficientemente firmes las actuales alertas y sistemas
de respuesta?

La mayoria de los expertos coinciden en que las alertasy los sistemas de
respuesta han tenido éxito, pero han llegado a su limite. Las medidas de
control establecidas no pueden ser sostenidas por tiempo indefinido, por-
que van contra el desarrollo habitual de la vida cotidiana. Las prioridades,
en este sentido, se orientaron a solicitar mejoras desarrollando planes de
contingencia, mejores mecanismos para la coordinacion, fortalecer la capa-
cidad de los laboratorios y los sistemas de tecnologia de la informacion. m
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Cadena de transmision

La transmision se considera cortada cuando han pasado
20 dias desde que se produjo el dltimo caso de SARS o
algtin fallecimiento. En junio de 2003, la OMS anun-
ci6 que en Hong Kong y Beijing, las dos ciudades mds
afectadas, se habfa interrumpido la transmisién del
virus. Toronto y Taiwan siguieron sus pasos un poco
después. Sin embargo, el mundo permanecié alerta.

El rebrote ocurrido a fines de mayo en Toronto, donde
se pensaba que el virus estaba absolutamente controla-
do, es una muestra de la resistencia que ofrece el virus
del SAR S para ser erradicado.

El SARS se ha transmitido misteriosamente desde
noviembre de 2002 y se extendié de forma muy répi-
da, detectandose oficialmente en febrero de 2003. La
velocidad de propagacion sorprendié a las autoridades
sanitarias y la epidemia afecté a més de 30 paises.

Las organizaciones vinculadas a la salud tuvieron que
actuar con rapidez, ya que rastrear las cadenas de trans-
misién es una medida clave en el control de epidemias
de esta naturaleza.

Otras medidas que cortan la cadena de transmision y
que se tomaron para controlar el SAR S son la répida
deteccion y aislamiento de los casos, cuarentenas y
restricciones en los viajes. La deteccién mejoré al soli-
citar, a través de los medios de comunicacién, que las
personas controlaran su temperatura varias veces al dia.

El SARS ha sido la primera enfermedad grave trans-
misible del siglo Xx1. Su contencién se logré con
medidas de control, en ausencia de medicamentos y
vacuna.

La pregunta que mds inquieta a los especialistas es si
el SAR S rebrotard. Como el virus del Ebola, cuyo
origen jam4s fue descubierto, el virus del SAR S puede
estar escondido en algiin animal, o bien en otros reser-
vorios, para reaparecer cuando las condiciones sean
favorables para su alojamiento en el cuerpo humano.
El SAR S podria comportarse como otras enfermeda-
des respiratorias de origen viral: desaparecer cuando
aparece el calor y la humedad y aparecer, nuevamente,
cuando la temperatura baje y vuelva el frio.

Alarma internacional

Las infecciones que causan mas revuelo, en la comuni-
dad médica y en los medios de comunicacién, son las
que combinan una infeccién grave con mortalidad aso-
ciada y de origen desconocido. Las infecciones respira-
torias son una de las primeras causas de mortalidad:
casi 4 millones de muertes en 2001. Cuando se tuvo
informacion de los primeros casos, se dispar la alarma
y se temid que fuera una infeccion virulenta, fatal y
una variedad de neumonia. La mayoria de los paises
percibieron un riesgo mayor que el que representaba a
raiz de las alertas, las diferentes opiniones y la informa-
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cién que, dia a dia, se actualizaba y cambiaba. La lucha
contra el SAR S ha sido un ejemplo de colaboracién
internacional: los paises han colaborado sin reticencias
y 11 laboratorios de diferentes estados han trabajado de
forma conjunta a contrarreloj. Estos mismos laborato-
rios son normalmente competidores a la hora de reali-
zar investigaciones, pero el deseo de controlar el SAR'S
y saber que se trataba de una epidemia global hizo que
compartieran la informacién disponible. La colabora-
cién abarcé un amplio espectro: desde pequefios gru-
pos de instituciones hasta grandes organizaciones con

>

un solo objetivo comin: el control y la erradicacién
del SARS.

La OMS desempeiié un papel fundamental. Fue el
primer organismo que publicd informacién acerca del
SAR S, actualizdndola permanentemente en su sitio
web. Los expertos y cientificos de la OMS ayudaron a
coordinar los equipos técnicos y médicos, para comba-
tir el SAR S desde sus inicios, a través de la Red de
Alerta y Respuesta Global.

La epidemia ha dejado un resultado de 3.000 casos de més
de 100 muertes en 20 paises y en todos los continentes.

- Medicamentos contra el SAR S

Las formas més graves
de la enfermedad se tratan con me-
dicamentos antivirales, pero las me-
didas, que han permitido el control
de la enfermedad, han sido de tipo
epidemioldgico y no han consistido
en el empleo de medicamentos.
También existen, y se han utilizado,
otro tipo de medidas para el trata-
miento de la neumonia viral, como
el uso de humidificadores, el aumen-
to de la ingestién de liquidos y la ad-
ministracion de oxigeno. La hospita-
lizacién puede ser necesaria para pre-
venir la deshidratacion y sostener la
respiracion, si la infeccion es grave.
Los medicamentos antivirales, utili-
zados contra la neumonia viral, son
los mismos que se emplean en las
personas que presentan sida. El pri-
mer tipo de farmacos son los inhibi-
dores de la transcriptasa reversa
nucledsida. Su funcién es penetrar
en la informacion genética del virus
y bloquear su crecimiento (tabla 1).
El segundo tipo son los inhibidores
de la transcriptasa reversa no nucled-
sida. Estos medicamentos penetran
en el interior de la enzima transcrip-
tasa reversa del virus y bloquean la
produccién de ADN, por lo que no
se producen més células del virus
(tabla 2). El tercer tipo son los inhibi-
dores de la proteasa. Bloquean la pro-
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duccién y retiran el virus del VIH de
las células infectadas (tabla 3).

Los tres tipos de medicamentos se
usan, muchas veces, en combina-
cién, para reducir la cantidad del
virus responsable de la neumonfa.
Cuando los inhibidores de la prote-

asa se combinan con los inhibidores
de la transcriptasa reversa, la medi-
cacioén se denomina adktail. Es un
recurso muy utilizado en el trata-
miento del sida y para combatir las
neumonias graves asociadas a esta
enfermedad. m

Tabla 1. Inhibidores de la transcriptasa reversa nucledsida

PRINCIPIO ACTIVO

ESPECIALIDAD FARM ACEUTICA

Zidovudine (también llamado AZT y ZDV) Retrovir
Didanosine (también llamado ddl) Videx
Zalcitabine (también llamado ddC) Hivid
Lamivudine (también llamado 3TC) Bpivir
Stavudine (también llamado d4T) Zerit
Abacavir (también llamado ABC) Ziagen

Tabla 2. Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésida

PRINCIPIO ACTIVO

ESPECIALIDAD FARM ACEUTICA

Delavirdine Rescriptor
Nevirapine Viramune
Efavirenz (también llamado EFV) Sustiva

Tabla 3. Inhibidores de la proteasa

PRINCIPIO ACTIVO

ESPECIALIDAD FARM ACEUTICA

Saquinavir Invirase
Indinavir Crixivan
Nelfinavir Viracept
Ritonavir Norvir
Amprenavir Agenerase
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Sintomas, contagio, evolucién
y tratamiento

Los sintomas empiezan con fiebre superior a los 38 °C. Pos-
teriormente, aparecen dificultades respiratoriasy tos. Tam-
bién puede cursar con dolor de cabeza, dolores musculares
y una sensacién general de incomodidad y dolor en el cuer-
po, pero, no hay que alarmarse si aparecen estos sintomas.
Una persona con esta sintomatologia sdlo es sospechosa de
presentar SARS si, ademas, ha estado en contacto con
algun enfermo de SARS 0 ha estado en un pais afectado por
el SARS, hasta 10 dias antes del comienzo de los sintomas.

Los sintomasy el periodo de incubacién son los mismos

en niflos y adultos. B SARS es menos frecuente en nifios

que en adultos, aunque no se sabe por qué. La enferme-

dad es mas grave en ancianos. B SARS presenta la misma
gravedad en varones que en mujeres.

B SARS se contagia por la exposicién directa a gotitas de
saliva, liberadas cuando una persona infectada tose o
estornuda.

B SARS contagia desde que aparece el primer sintoma en
el enfermo.

B periodo de incubacién del SARS es de hasta 10 dias des-
pués del contagio. No esta comprobado que el SARS con-
tagie durante el periodo de incubacion.

La enfermedad evoluciona de forma muy dispar, segun las
personas.

Los sintomas duran varios dias, segun los pacientes. B
enfermo puede mejorar por si solo, pero el cuadro tam-
bién puede empeorar y llevar a la muerte.

Hay pruebas de laboratorio para diagnosticar el SARS,
pero un particular no puede pedirlas por su cuenta. Las
pruebas son solicitadas por el personal médico que hace el
diagnostico.

B virus del SARS puede vivir, hasta 24 horas, fuera del
cuerpo.

B virus no vive en el aire. Es expulsado del cuerpo a través
de las gotas de saliva. A partir de ese momento, se decan-
tay queda en reposo sobre alguna superficie u objeto. S
alguna persona toca esta superficie u objeto mojado con
saliva, hasta 24 horas después, y luego se llevala mano a
la boca, puede contagiarse.

B SARS no se contagia por via sexual. S6lo se ha compro-
bado el contagio a través de gotas de saliva.

Corren riesgo quienes se encuentren en contacto cercano
con un enfermo de SARS. Casi todos los enfermos de SARS
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son personas que viven en las areas afectadas, o que han
tenido contacto directo con personas infectadas.

H riesgo es mayor en los paises donde hay contagio activo
(transmision local reciente) de la enfermedad. Puede ocu-
rrir que un pais tenga enfermos de SARS, pero no conta-
gio activo. En estos casos, el riesgo es menor. La lista de
paises con contagio activo (transmision local reciente) se
actualiza periédicamente.

Se ha descubierto una vacuna experimental, pero no se
puede utilizar todavia y no esta autorizada.

No se debe viajar a los paises con contagio activo (trans-
mision reciente), salvo por razones esenciales. S el viaje
no se puede aplazar, se recomienda tomar precauciones
para cuidar la salud: ventilar bien los espacios cerrados,
evitar lugares cerrados con mala ventilacién, cubrirse la
nariz y laboca al estornudar o toser, mantener una buena
higiene personal, lavarse las manos con jab6n después de
estornudar, toser o limpiarse la nariz, usar preferentemen-
te pafiuelosy toallas de papel desechables.

Aunque no existe un tratamiento especifico para el SARS,
se han definido normas internacionales, que incluyen el
aislamiento del paciente, el tratamiento de los sintomas
con medicaciéon adecuada y la asistencia en terapia inten-
siva, en caso de ser necesario.

La cuarentena dura 21 dias, lo que equivale a dos perio-
dos méaximos de contagio.

H contagio de SARS es muy alto entre los trabajadores de
la salud. Por ello, es preciso que se adopten estrictas medi-
das de seguridad para proteger a las personas que estan
en contacto con pacientes sospechosos de SARS.

No hay que tomar medidas especiales con los objetos ni
las cartas procedentes de paises afectados por SARS. La
Unica forma de contagio es de persona a persona. &
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