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Resumen

El Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) es una neumonia atipica producida por un coronavirus des-
conocido hasta principios de 2003, que emergié en forma de epidemia internacional a finales del 2002 afectando
a 29 paises, con transmision local principalmente en el sudeste asidtico y Canada. La edad de los casos es
ampliamente variable pero con mayor representacién de edades medias de la vida, y un gran porcentaje de ellos
estuvieron vinculados a transmision hospitalaria. Su mortalidad global fue proxima al 10%. Una peculiaridad del
desarrollo del brote fueron las grandes agregaciones de casos en torno a un caso indice, denominadas Eventos
Super-Diseminadores. Tras el control del brote a mediados de 2003, han aparecido algunos casos, ligados
muchos de ellos a la manipulacion del virus en laboratorios de investigacion. Los Ultimos casos de SARS fueron
notificados por China en abril de 2004.

La epidemiologia del SARS viene dada por un periodo de incubacion de en torno a una semana, y un periodo
infeccioso que comienza con posterioridad a los sintomas. Su nimero de reproduccién, en torno a 3, posee una
alta heterogeneidad, pero como se ha podido observar, es sensible a las medidas de control utilizadas: el

aislamiento de casos y el estudio y cuarentena de contactos.
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Introduccion

El Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) es una
enfermedad virica emergente que tuvo su origen en la
provincia de Guangdong, en China, en noviembre de
2002, aunque no se comunicé a la OMS su existencia
hasta febrero de 2003, tras la diseminacién a nivel mun-
dial. Hasta julio de 2003 afecté a un total de 8.096 per-
sonas en 29 paises, en 8 de los cuales se registré trans-
mision local. Actualmente el virus parece estar confina-
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do a los laboratorios que realizan investigaciones sobre
él, y que han sido el origen de los Ultimos casos registra-
dos.

Con esta revisidon se pretende integrar y analizar la infor-
macién disponible sobre la epidemiologia del SARS, y
evaluar las claves para su control, tanto las que hicieron
posible contener el primer brote como las necesarias
para impedir que se produzca una re-emergencia.
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Presentacion Clinica

Inicialmente la enfermedad se caracteriza por sintomas
inespecificos, entre los que estén por orden de frecuen-
cia la fiebre y escalofrios, con sindrome pseudogripal,
malestar general, mialgia, tos, cefalea y mareos, y
dificultad respiratoria. El porcentaje de pacientes con
diarrea varfa ampliamente segun las series de casos.
Alrededor del 75% debutan con linfopenia y aumento
de lactato-deshidrogenasa (LDH), y entre un 30 y un
50% tienen ademas trombocitopenia, leucopenia,
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) vy
dimero D elevados, y aumento de alanina aminotran-
ferasa (ALT) y creatin-fosfokinasa (CPK).

La radiologia de térax presenta consolidaciones al inicio
en casi un 80% de pacientes, y alcanza a la totalidad en
algin momento de la enfermedad. Su localizacion es
unilateral focal sélo en la mitad de los casos. No son
caracteristicos ni el derrame pleural, ni las linfadenopa-
tias hiliares. En el analisis anatomopatolégico en una pri-
mera fase se observan edemas con hialina, propios del
Sindrome de Distrés Respiratorio (SDR), y posterior-
mente una fase organizativa.

El cuadro clinico mejora en las primeras 48 h. Sin embar-
go, a partir del 7° dia se produce una recurrencia de la
fiebre y empeoramiento radiolégico que coincide con
niveles minimos de linfocitos y aumento de la carga viral
en aspirado nasofaringeo medida por RT-PCR (Quantita-
tive Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction).
La progresion a SDR se asocia fundamentalmente a
edad avanzada, patologia previa, y LDH elevada. La leta-
lidad depende sobre todo de la edad1.2.3.

Diagnoéstico Microbiolégico

Los tres métodos bésicos de deteccion directa del
SARS-CoV (coronavirus productor del SARS) son el
cultivo, la PCR y la microscopia electrénica (MET); y las
muestras mas apropiadas para estos métodos son el
aspirado nasofaringeo, o el frotis naso u orofarinfeo
(tomados en la fase inicial de la enfermedad), y las
heces (alrededor del 10° dia). Estos métodos son alta-
mente especificos, sin embargo, un resultado negativo
no excluye la infeccion.

La deteccion de anticuerpos puede hacerse por ELISA
(enzimo-inmuno-ensayo) o por IFA (inmunofluorescen-
cia). Esta ultima detecta habitualmente IgM de forma
especifica, que aumenta en fase aguda, mientras la IgG
permanece elevada después de la resolucion de la en-
fermedad. Los sueros deben ser tomados en fase agu-
da (antes de 7 dias) y en fase convaleciente (pasadas 3-
4 semanas)4.

Caracteristicas Epidemiologicas

Definicion de Caso

La definicion clinica de caso comprende fiebre de 38°C
0 mMas, y uno o mas de los suiguientes sintomas: tos,
disnea, dificultad respiratoria; y evidencia radiolégica o
anatomopatolégica de neumonia o SDR; en ausencia de
diagnostico alternativo que explique completamente la
clinica.

Caso confirmado por laboratorio es aquel que cumple
uno o mas de los siguientes criterios diagndsticos: PCR
positiva (en dos o mas extracciones de RNA), serocon-
versién por ELISA o IFA (de negativo a positivo 0 aumen-
to de cuatro veces el titulo de anticuerpos entre dos
sueros tomados en fase aguda y en fase convaleciente),
o aislamiento del virus (por cultivo celular y confirma-
cion mediante PCR) .

Definicion de la OMS

Entre noviembre de 2002 vy julio de 2003, la OMS formu-
|6 definiciones de caso fuertemente apoyadas en crite-
rios epidemioldgicos con objeto de garantizar la sensibi-
lidad necesaria ante una enfermedad transmisible grave
y la especificidad suficiente para permitir su control sin
saturar los servicios sanitarios. La Ultima revisién duran-
te el brote de SARS tiene fecha 1 de mayo de 2003.

Caso Sospechoso: (A) Persona que se presenta a
partir del 1 de noviembre de 2002 con historia de (i)
fiebre alta (>38°C) y (ii) tos o dificultad respiratoria y
(iii) una 0 mas de las siguientes situaciones durante
los 10 dias previos al debut de los sintomas: haber
cuidado de, vivir con, o haber tenido contacto direc-
to con secreciones respiratorias o fluidos corporales
de un Caso Sospechoso o Probable de SARS, o
historia de viaje o residencia en un area con reciente
transmisién local de SARS. (B) Fallecido a partir del 1
de noviembre de 2002 como causa de una enferme-
dad respiratoria aguda no explicada, para el cual no
se ha practicado autopsia, y que cumple el punto
(A.iii.), y se reclasificara como Probable si se identifi-
ca como parte en una cadena de transmision.

Caso Probable, cuando cumpliendo la definiciéon de
Caso Sospechoso: (A) Presente evidencia radiolégi-
ca de infiltrados consistentes con neumonia o SDR
en la radiografia simple de térax. (B) Sea positivo
para SARS-CoV en uno o més test. (C) Existan en la
autopsia hallazgos consistentes con SDR sin otra
causa identificable.

Criterios de Exclusién: (A) Cuando un diagnostico
alternativo pueda explicar completamente la clinica.
(B) Cuando en la autopsia no exista evidencia
anatomopatoldgica de SDR.
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Sin embargo, los conceptos de contacto y de area con
reciente transmision local dejaron de tener utilidad a
partir de julio de 2003, al romperse la Ultima cadena de
transmisién activa. A partir del 14 de agosto de 2003, se
traslado el énfasis de la vigilancia a la deteccion e inves-
tigacién de “alertas de SARS": dos o mas trabajadores
sanitarios de una misma unidad sanitaria, que cumplan
la definicion clinica de caso, con debut de sintomas
dentro de un periodo de 10 dias; o tres 0 mas personas
con adquisicién nosocomial de enfermedad compatible
con la definicién clinica de caso, en una misma unidad
sanitaria, y con debut de sintomas dentro de un periodo
de 10 dias. Se establecieron tres areas definidas como:
areas de potencial re-emergencia a partir de reservorios
naturales (vigilancia reforzada de SARS, investigacién de
“alertas”, y estudios sobre infeccion por SARS-CoV en
humanos y animales), areas de potencial re-emergencia
a partir de laboratorios o viajes internacionales (vigilan-
cia reforzada de SARS e investigacion de “alertas”), y
areas de bajo riesgo (investigacion de “alertas”)4.

Desarrollo del Brote

Cronologia, distribucion geografica y caracteristicas de
los afectados

La cronologia correspondiente al brote de SARS durante
la temporada 2002-2003 segun datos de la OMS comen-
z6 el 16 de noviembre de 2002 con el primer caso cono-
cido de neumonia atipica en la ciudad de Foshan, pro-
vincia de Guangdong, China; pero no fue identificado
hasta mucho después (Figura 1).

El 11 de Febrero de 2003 la OMS recibié del Ministerio
de Salud de China la notificacién de un brote de un sin-
drome respiratorio agudo con 300 casos y 5 muertes en
la provincia de Guangdong. El 12 de febrero se determi-
na su negatividad para virus gripales, y el 14 de febrero
se informa de que la clinica es consistente con neumo-
nia atipica.

El 21 de febrero un médico de la ciudad de Guangzhou
(provincia de Guangdong) se aloja en el Hotel Metropole
de Hong Kong. El 23 de febrero dos huéspedes de este
hotel regresan a Toronto con su familia, y el 1 de marzo
otro huésped es ingresado en un hospital de Singapur.
El 12 de marzo se detecta un brote en 26 trabajadores
sanitarios de Hanoi, Vietnam. El mismo dia 12 de marzo
la OMS emite una alerta mundial sobre una neumonia
atipica severa entre personal hospitalario de Hong Kong
y Hanoi. El 15 de marzo formula recomendaciones so-
bre viajes en base a la evidencia de transmision interna-
cional via viajes aéreos, ademas formula la primera defi-
nicion de Caso Sospechoso y Probable. El 21 de marzo
publica una guifa de actuacion para el alta hospitalaria y
el seguimiento de estos pacientes. El 27 de marzo en-
durece las recomendaciones para viajes internacionales
y establece cribado en algunos aeropuertos.
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Figura 1. Casos Probables de SARS por fecha de inicio
de sintomas a nivel mundial (n=5910), 1 de noviembre
de 2002 a 11 de julio de 2003. Distribucién Geografica.
Fuente: World Health Organization. Epidemic curves -
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS).
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El 29 de marzo fallece en Tailandia el Dr. Carlo Urbani,
especialista en enfermedades infecciosas de la OMS
que identificé los primeros casos en Hanoi.

Las autoridades sanitarias de Hong Kong anuncian el 30
de marzo 213 casos en el complejo residencial de Amoy
Gardens. El 2 de abril la OMS recomienda posponer
cualquier viaje no esencial a Hong Kong o Guangdong
hasta nuevo aviso. China comienza la notificacion elec-
trénica de casos y fallecimientos por provincias en todo
su territorio el 4 de abril.

El 16 de abril la red de laboratorios de la OMS anuncia
que el agente etiolégico del SARS es un coronavirus
desconocido hasta el momento.

Hanoi, Hong Kong, Singapur y Toronto muestran signos
de haber llegado a su pico alrededor del 25 de abiril. El
28 de abril Vietnam es el primer pais en ser eliminado de
las listas de transmision local de la OMS. El 14 de mayo
es eliminado Toronto, donde se detecta un nuevo brote
hospitalario el 22 de mayo, y el 26 es incluido de nuevo
en la lista de transmision local.

El 31 de mayo es eliminado de la lista de pafses con
transmisién local Singapur; el 13 de junio, Guangdong,
Hebei, Hubei, Mongolia, Jilin, Jiangsu, Shaanxi, Shanxiy
Tianjin; el 23 de junio, Hong Kong; el 24 de junio, Beijin;
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el 2 de julio, Toronto definitivamente; y el 5 de julio, por
altimo, Taiwan.

Cada regién afectada cuenta con ciertas peculiaridades.
Canada experimenté dos fases, ambas vehiculadas
inicialmente por brotes nosocomiales en el Area Metro-
politana de Toronto (GTA, Greater Toronto Area). Ambos
brotes constituyeron Eventos Super-Diseminadores: el
primero de ellos supuso el 49,8% de la primera fase en
la provincia de Ontario (128 de 257 Casos Sospechosos
o Probables); y el segundo, el 62,7% de la segunda fase
(74 de 118 Casos Sospechosos o Probables). Otra pecu-
liaridad de Canada fue el elevado porcentaje de casos
en personal sanitario: un 43%, el mayor tras Vietnam
con un 57%. La OMS define como «Super-Spreading
Event» un evento de transmisién en el que se produce
un numero de casos secundarios mucho mayor al pro-
medio (=10).

China continental fue el primer pais afectado por la en-
fermedad. En su epidemiologia se han identificado dos
Eventos Super-Diseminadores, sin embargo lo mas ca-
racteristico es que los casos identificados hasta media-
dos de enero tenian un origen fundamentalmente co-
munitario y un numero elevado tenian relacién con
cocinas o mercados en que se vendian animales salva-
jes, y que de aquellos casos investigados hasta el 16 de
abril para los que no existia historia de exposicion, el
42,8% trabajaban en cocinas. En Hong Kong los suce-
sos fundamentales fueron los dos Eventos Super-Dise-
minadores del Hotel Metropole y el complejo residen-
cial Amoy Gardens. En Taiwan, antes del 20 de abril el
78% de los 51 casos registrados eran importados, a
partir de ese momento el 89% de los 620 casos restan-
tes fueron nosocomiales.

En Singapur, mientras el 84% de los pacientes no trans-
mitieron la enfermedad, cinco Eventos Super-Disemi-
nadores produjeron el 50% (103 de 206) del total de
casos. No se registrd transmisién nosocomial posterior-
mente a la implementacion de medidas estrictas de
control de infeccion hospitalaria.

Vietnam sufrié un brote explosivo de ambito nosocomial
(58% trabajadores sanitarios, 13% pacientes y 16% visi-
tantes) en el Hospital Francés de Hanoi, producido por
un caso indice importado de Hong Kong. Fue el primer
pais en controlar la epidemia4.

Las principales caracteristicas de los casos se resumen
en la Tabla 1.

Eventos especiales

La epidemiologia del SARS durante la temporada 2002-
2003 estuvo marcada fundamentalmente por lo que se
denominé Eventos Super-Diseminadores. Los casos
aparecidos con posterioridad a esta epidemia poseen

también unas caracteristicas merecedoras de un estu-
dio detallado.

Eventos Super-Diseminadores (SSEs, Super-Spread
Events).

Hotel Metropole: El 21 de febrero de 2003 un hombre
procedente de Guangdong con sintomas de SARS
(Figura 2) se aloj6 en la novena planta del Hotel Metro-
pole de Hong Kong. Este caso fue el origen de la infec-
cion en otros 10 huéspedes (casos B-K), 2 miembros de
su familia y 4 trabajadores sanitarios del hospital de
Hong Kong en que ingres6 con fecha 22 de febrero.

Un empresario de 47 anos (caso B) procedente del
Hotel Metropole llegd a Hanoi (Vietnam) y fue hospitali-
zado el 23 de febrero con sintomatologia respiratoria
baja. Este hospital fue origen de la infeccién para 37 tra-
bajadores sanitarios, que posteriormente generaron un
numero no definido de casos. Este caso fue trasladado
a otro hospital en Hong Kong donde no generé nuevos
casos.

Los casos C, D y E estan implicados directamente en la
transmisién a 34 trabajadores sanitarios y 37 contactos
intimos en Singapur, y a 2 familiares de uno de los traba-
jadores sanitarios en Alemania. Sélo el caso C fue el
origen de 201 casos por constituir en si mismo un SSE
y generar ademas otros 4 (casos 6 -enfermera del caso
1-, 35 -compafiera de habitacién del caso 6-, 130y 127 -
visita del caso 130-).

Los casos F y G de regreso en Canadéa originaron un
nuevo SSE. El caso H fue hospitalizado en un hospital
de Hong Kong donde produjo casos en 3 trabajadores
sanitarios.

Los casos L y M no tuvieron contacto con el caso A du-
rante su estancia en el Hotel Metropole, sino que al
parecer el caso L fue secundario a alguno de los otros
huéspedes (como el caso |, también estadounidense) y
a su vuelta a los Estados Unidos causé la enfermedad a
su esposa (caso M).

El caso J origin6 el primer clUster detectado en un hos-
pital por el Departamento de Salud de Hong Kong el 11
de marzo de 2003 al producir 99 casos en trabajadores
sanitarios.

Los trabajadores sanitarios secundarios a 3 de los hués-
pedes del Hotel Metropole en los hospitales de Hong
Kong en que ingresaron, produjeron a su vez 156 casos
y éstos fueron el origen de la infeccién en otros 28 tra-
bajadores sanitarios en 4 hospitales mas.

Este gran SSE con fuente en el hotel Metropole fue el
responsable de la diseminacion del SARS a nivel

mundial5.6 .
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Tabla 1. Casos probables de SARS por pais afectado con fecha de inicio de sintomas entre el 1/X1/2002 y el 31/VI1/2003.
Fuente: World Health Organization. Cumulative Number of Reported Probable Cases-Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS).

Pais, Total Hombres Mujeres Ratio Edad: Muertes  Tasa Casos  Trabajadores Inicio Inicio
Region Hombres/ Mediana de Importados  Sanitarios de Sintomas e Sintomas
Mujeres (rango) Mortalidad (%) (%) Primer Caso  Ultimo Caso

Probable Probable

Alemania 9 5 4 1,25 44 (4-73) 0 0 9(100) T(11) 9-mar-03  6-may-03
Australia 6 2 4 0,50 15 (1-45) 0 0 6 (100) 01(0) 26-feb-03 1-abr-03
Canada 251 100 151 0,66 49 (1-98) 43 17 5(2) 109 (43) 23-feb-03  12-un-03
China 5327 2607 2674 097 349 7 1002 (19) 16-nov-02 3-jun-03
China,

Hong Kong 1765 778 977 0.80 40 (0-100) 299 17 386 (22) 15-feb-03  31-may-03
China,

Macao 1 1 0 o 28 0 0 1(100) 0(0) 5-may-03 5-may-03
China,

Taiwan 346 128 218 0,59 42 (0-93) 37 11 21 (6) 68 (20) 25feb-03  154un-03
Corea del Sur 3 3 0 0,00 40 (20-80) 0 0 3(100) 0(0) 25-abr-03  10-may-03
Espafa 1 1 0 ® 33 0 0 1(100) 0(0) 26-mar-03  26-mar-03
Estados Unidos 27 14 13 1,08 36 (0-83) 0 0 27(100) 0(0) 24-feb-03 13-jul-03
Federacion Rusa 1 1 0 0,00 25 0 0 0(0) 5-may-03 5-may-03
Francia 7 6 1 6,00  49(26-61) 1 14 7(100) 2(29)  21-mar-03  3-may-03
Filipinas 14 6 8 0,75 41(29-73) 2 14 7(50) 4(29) 25feb-03  5-may-03
India 3 3 0 ® 25 (25-30) 0 0 3(100) 0(0) 25-abr-03  6-may-03
Indonesia 2 2 0 ks b6 (47-65) 0 0 2(100) 0(0) 6-abr-03 17-abr-03
Italia 4 3 1 3,00  30.5(25-54) 0 0 4(100) 0(0)  12-mar03  20-abr-03
Irlanda 1 1 0 0,00 56 0 0 1(100) 0(0) 27-feb-03  27-feb-03
Kuwait 1 0 1 50 0 0 1(100) 01(0) 9-abr-03 9-abr-03
Malasia 5 4 1 4,00 30 (26-84) 2 40 5(100) 0(0)  14-mar03  22-abr-03
Mongolia 9 1 8 0,13 32 (17-63) 0 0 8(89) 0(0)  31-mar03  6-may-03
Nueva Zelanda 1 0 1 0,00 67 0 0 1(100) 0(0) 20-abr-03  20-abr-03
Reino Unido 4 2 2 1,00 59 (28-74) 0 0 4(100) 01(0) T-mar-03 1-abr-03
Rumania 1 1 0 0,00 52 0 0 1(100) 0(0)  19mar03  19-mar03
Singapur 238 77 161 048 35 (1-90) 33 14 8(3) 97 (41) 25feb-03  5-may-03
Sudéfrica 1 1 0 ® 62 T 100 1(100) 0(0) 3-abr-03 3-abr-03
Suecia 5 2 3 0,67 43 (33-55) 0 0 5(100) 0(0)  28mar03  23-abr-03
Suiza 1 1 0 35 0 0 1(100) 0(0) 9-mar-03 9-mar-03
Tailandia 9 4 5 0,80 42 (2-79) 2 22 9(100) (11 1-mar-03  27-may-03
Vietnam 63 24 39 0,62 43 (20-76) 5 8 1(2) 36 (57) 23-feb-03  14-abr-03
TOTAL 8.096 774 9,6
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Figura 2. Cadena epidemioldgica del Evento Super-Diseminador del Hotel Metropole de Hong Kong.
Fuente: CDC. Update: Outbreak of Severe Acute Respiratory Sindrome - Worldwide, 2003. MMWR. 2003;52:241-8.
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Amoy Gardens: El 21 de marzo de 2003 se registré el
primer caso de SARS en el complejo residencial de
Amoy Gardens. Este brote afecté a 321 personas en 7
edificios. Las curvas epidémicas, tanto de cada edificio
por separado como del complejo, muestran inicio de
sintomas en una gran mayoria dentro de un periodo de
3 dias y un lento descenso posterior del nimero de
casos. No existe una cadena de transmisién definida,
sin embargo se han propuesto diversas hipotesis: un
sistema de ventilacién contaminado, contacto feco-oral
por superficies contaminadas, o mascotas, o muridos
como vectores?.89. Todas estas hipdtesis se han formu-
lado sobre la base de una exposicidon a fuente Unica y
posterior transmision persona a persona.

Canada (Cluster 1): El caso G antes mencionado (que
fallecié el 5 de marzo), a su regreso a Toronto fue atendi-
do, entre otros, por su hijo. La transmisién desde este
caso indice tuvo al menos 6 generaciones, de las que 4
fueron nosocomiales. El resultado fueron 128 casos,
120 de ellos con historia documentada de contacto; de
éstos, 100 casos de origen nosocomial (78% del total).

Canada (Cluster 2): El 2 de abril de 2003 un hombre de
96 anos, previamente hospitalizado en Toronto por frac-
tura de pelvis, desarrollé fiebre e infiltrados en la radio-
grafia simple de térax, y posteriormente diarrea. La apa-
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rente mejorfa respiratoria inicial con antibidticos y la
posible etiologia bacteriana de su diarrea no hicieron
pensar en SARS. A mediados de mayo se habia reco-
mendado abandonar las precauciones de aislamiento
para pacientes con sintomas respiratorios, salvo para
los departamentos de urgencias y cuidados intensivos.
Este brote resulto en 74 nuevos casos, de los que el
39,2% fueron pacientes del mismo hospital, el 37,8%
trabajadores sanitarios, y el 23% visitantes del hospital.

Casos posteriores al brote 2002-2003

Desde que Taiwan fuera eliminada de las listas de
reciente transmision local de la OMS, el 5 de julio de
2003, se han notificado un total de 15 casos de SARS.
De estos 15 casos, 4 se infectaron en laboratorios (Uni-
versidad Nacional de Singapur, Instituto de Medicina
Preventiva de la Universidad Nacional de la Defensa en
Taipei e Instituto Nacional de Virologia de Beijin) donde
se estaban realizando investigaciones con SARS-CoV,
en agosto y diciembre de 2003 y en marzo y abril del
2004. De ellos, so6lo una investigadora de 26 afios de
Beijin produjo casos secundarios, en su madre de 53
afos, residente en Anhui, y en una enfermera de 20
afos en Beijin. Esta enfermera fue origen de otros cinco
casos: su padre de 45 afos, su madre de 44, su tia de
32, una médico retirada de 49 afios con la que coincidié
en la sala de hospitalizacion y la nuera de ésta, de 23
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afnos. Para el otro investigador de Beijin no parece pro-
bable un contagio secundario a su compafera debido al
tiempo transcurrido entre el inicio de ambos casos (23
dias), sino una segunda contaminacion de laboratorio4.

El 16 de diciembre de 2003 un productor televisivo de
32 afos de Guangzhou desarrollé clinica compatible con
SARS y se obtuvo confirmaciéon de laboratorio para
SARS-CoV. El origen de este caso es desconocido. Tam-
poco existe constancia del origen de la infeccién para
otros tres casos ocurridos en Guangzhou con inicio de
sintomas el 25 y 31 de diciembre de 2003, y el 7 de
enero de 2004 para un empresario de 35 afios, una
camarera de 20, y un médico de 40, respectivamente. El
aislamiento se produjo entre 7 y 10 dias tras el debut de
los sintomas, sin embargo no se han registrado casos
secundarios a éstos.

Dinamica

Periodo de Incubacién y Periodo Infeccioso

El Periodo de Incubacién medio estimado oscila segun
las series de casos estudiados de 4 a 7,2 dias, con un
rango de 1 a 14 y se ha estimado que el 95% de los ca-
sos desarrollan sintomas dentro de los primeros 12,5
dias1.10,

El Periodo Infeccioso se puede aproximar, bien por la
transmisién secundaria en cada momento, bien por la
carga viral excretada asumiendo que ésta es propor-
cional a la infectividad. Segun datos de la OMS en Sin-
gapur, al poner en relacion el nUmero de casos secun-
darios con el tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas vy el aislamiento se observa que es minimo
antes del 5° dia, con un pico al 7°-8° dfa (Figura 3)4 . Es-
tos datos son coherentes con un modelo de excrecién
viral en V invertida y pico en el 10° dia tras el inicio de
los sintomas3. Asimismo, el porcentaje de pacientes
con RT-PCR positiva, tanto en aspirado nasofaringeo

Figura 3. Casos secundarios por dias hasta el aisla-
miento del caso primario. Singapur, notificados hasta el
15 de abril de 2003. Fuente: World Health Organiza-
tion. Communicable Disease Surveillance and Respon-
se. Severe Acute Respiratory Syndrome. Consensus
document on the epidemiology of severe acute respira-
tory syndrome. 2003.
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como en heces, es maximo entre el 9°y 11° diall. La via
de transmisiéon fundamental parece ser el contacto
directo con mucosas de particulas aéreas cargadas con
virus y/o a través de la exposicion a fomites. También la
via feco-oral podria tener un papel en la transmisién4.

Tasa de Letalidad y periodos de debut-hospitalizacion y
hospitalizacion-alta

Segun datos de la OMS la Tasa de Letalidad va del 7 al
27% en paises que experimentaron transmision local.
Uno de los factores méas determinantes de la mortalidad
por SARS es la edad: 13,2% (IC95% (Intervalo de
Confianza al 95%): 9,8-16,8) para <60 anos frente al
43,3% (IC95% 35,2-52,4) en =6014,

Valores de LDH elevados en el momento de la hospita-
lizacién se asocian igualmente a mayor mortalidad con
un OR (Odds Ratio)=2,3 (IC95%: 1,4-3,8) para una
elevaciéon de LDH>37% del limite superior. Otros facto-
res asociados son el sexo masculino y la comorbilidad.
No se ha visto asociacién entre la fecha de debut, ni en-
tre el tiempo transcurrido desde éste hasta la hospitali-
zacion, y la probabilidad de muerte por SARS10.

Desde la hospitalizacién hasta el alta por curacion pasan
una media de 23,5 dias, el tiempo hasta el alta por
defuncion es mayor: 35,9 dias de media. Para los =60
afos la variabilidad del tiempo hasta el alta por curacién
es mayor que en los <60, sin embargo, para el tiempo
hasta la muerte existe menor variabilidad en pacientes
mayores que en jovenes!.

El tiempo transcurrido entre el comienzo de los sinto-
mas y la hospitalizacién, empleando ésta como una
aproximacion a la fecha de aislamiento, o entre el co-
mienzo de los sintomas y el aislamiento en si mismo,
disminuye desde valores en torno a una semana hasta
los 2-3 dias. También disminuye la dispersién de la
distribucion. Esto sucede principalmente en las prime-
ras semanas de la epidemial0.12,

Seroprevalencia en Contactos

Algunos estudios realizados en Singapur y Hong Kong
sobre contactos de pacientes con SARS muestran
porcentajes de seroprevalencia nulos o muy bajos (0-
0,19%) en aquellos completamente asintomaticos. Sin
embargo, en los que presentaron clinica inespecifica de
rapida resolucion sin llegar a cumplir criterios clinicos de
SARS este porcentaje asciende aproximadamente al
3%. No se ha notificado transmisién secundaria a partir
de estos contactos seropositivos, ni se ha visto excre-
cion de virus por cultivo en muestras de heces tomadas
de los mismos13-16,

Dindmica de transmision, NUumeros de Reproduccion
Bésico (Ro) y Efectivo (R)
El desarrollo de la epidemia en aquellos paises que ex-
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Figura 4. Numero de casos secundarios producidos
directamente por un Caso Probable de SARS. Singa-
pur, 25 de febrero a 30 de abril de 2003. Fuente: CDC.
Severe Acute Respiratory Syndrome - Singapore,
2003. MMWR. 2003;52:405-11.
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perimentaron transmisién local se ajusta a una ocu-
rrencia inicial de casos con una transmision secundaria
muy baja, seguidos de algun SSE que genera un creci-
miento exponencial, y posteriormente un descenso
lento y mas o menos prolongado del nimero de casos,
hasta la extincion.

El nimero de casos secundarios por caso primario en
una poblacion totalmente susceptible se puede expre-
sar por Ro (nimero de reproduccién basico). Ro depen-
de del numero de contactos de un individuo infectado
durante el periodo infeccioso y la probabilidad de trans-
misién a esos contactos. El nUmero reproductivo efec-
tivo (R) considera el nivel de susceptibilidad de la
poblacion (R=Ro-proporcion de susceptibles). Se ha
estimado que el Ro del SARS estéd entre 2,2 y 3,6 en
ausencia de medidas de control. Este pardmetro se
puede modificar alterando el patréon de contactos de los
casos. No obstante, la heterogeneidad de R es especial-
mente importante para el SARS debido a la presencia de
SSEs (Figura 4), tanto es asi que para los paises con
transmisién local que registraron mayor nimero de ca-
sos se conoce al menos un SSE12,

Para frenar una epidemia es necesario mantener R<1
(menos de un caso secundario por cada primario)17. El
R disminuye naturalmente a lo largo del brote por dismi-
nucion de la proporcién de susceptibles, pero ademas
se puede intervenir en el descenso mediante las medi-
das de control que reduzcan el nimero de contactos y
la probabilidad de transmision a los mismos.

En base a las curvas epidémicas registradas en Hong
Kong, Vietnam, Singapur y Canada, se han estimado los
Rt (R en un tiempo t) para diferentes momentos a lo
largo del brote. Con la excepcién de Canadd, tras la
alerta mundial emitida por la OMS el 12 de marzo de
2003, y la subsecuente implementacion de medidas de
control, los Rt pasaron de valores en torno a 3 a valores
<1 caso secundario por caso primario.

Mediante simulaciones informéticas se ha estimado el
momento de introduccién de las medidas de control en
el tamano vy la duracion de la epidemia. Un retraso de
una semana en la aplicacién de las medidas de control
multiplicaria por 2,6 el nimero de casos y aumentaria la
duracién de la epidemia en 4 semanas'8.

Discusion

En lineas generales, no parece existir transmisién duran-
te el periodo de incubacion de la enfermedad. Incluso
en el periodo prodrémico, la transmision es suficiente-
mente baja como para no permitir la aparicion de un
brote, sin embargo, en la fase de clinica florida, coinci-
diendo con la mayor carga viral en secreciones respira-
torias, y en ausencia de medidas de control, aumenta la
efectividad de la transmision lo suficiente como para
garantizar el crecimiento del nimero de casos en el
tiempo. Esta peculiaridad ha condicionado que la difu-
sién del SARS se haya producido principalmente en el
dmbito hospitalario, ya que los pacientes més infectivos
son aquellos que requieren mayor atencion sanitaria.
Acorde con estos datos, los sujetos que presentan sero-
logia positiva y sintomas leves no parecen ser infec-
tivos.

Durante el brote ocurrido en el 2002-2003, se puso de
manifiesto la importancia de las medidas adoptadas: el
tiempo hasta la hospitalizacion de los casos disminuye
a medida que se difunde la informacién a la poblacion a
partir de la alerta mundial de la OMS el 12 de marzo de
2003, el aislamiento de pacientes con sintomas respira-
torios disminuye el impacto de la transmisiéon nosoco-
mial, y el estudio vy vigilancia de los contactos ayuda a
contener rapidamente los casos secundarios. No obs-
tante, debe tenerse en cuenta que en el periodo de incu-
bacioén existen valores extremos en el limite superior del
rango, que pueden representar una amenaza si se des-
cuidan las medidas demasiado rapido como ocurrié en
la segunda fase del brote canadiense.

El hecho de que los Ultimos casos hayan tenido como
origen diversos laboratorios indica que la posibilidad de
re-emergencia de la enfermedad esté vinculada a este
entorno, por lo que se hace especialmente importante
garantizar unas instalaciones adecuadas y unas buenas
practicas en los centros donde se realice investigacion
con SARS-CoV. Los casos ocurridos en el ambito comu-
nitario de la provincia de Guangdong durante la tempo-
rada 2003-2004 sin un antecedente epidemiolégico
relevante dejan abierta la posibilidad de que sea ésta
una fuente potencial de re-emergencia. Sin embargo, no
hay evidencias de que exista un reservorio natural del
virus, ni de que la ocurrencia de casos siga un patrén
estacional: desde enero del afo 2004 no se ha registra-
do ninguin caso de origen no filiado. Las actividades pro-
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puestas por la OMS con posterioridad a julio del 2003 se
centran en la deteccién y contencion de agregaciones
de casos en los &mbitos en que ha aparecido el SARS
con mas énfasis.

Esencialmente, la contencién del brote fue posible gra-
cias a medidas bésicas de control (aislamiento de casos
y cuarentena de contactos) debido a que dichas medi-
das se instauraron con la suficiente efectividad como
para disminuir el nimero de reproduccién bésico, a que
el periodo infeccioso se presenta dentro del periodo sin-
tomatico, y a que no parece existir un reservorio natural
de la enfermedad, o al menos, no parece haber transmi-
sién efectiva al hombre.

Las caracteristicas de los hechos han condicionado que
las evidencias sobre la epidemiologia del SARS sean
para algunos aspectos deficientes, ya que el nimero de
casos desagregado por regiones afectadas puede no
ser suficiente para algunos estudios, y una buena carac-
terizacién de la poblacion de referencia a riesgo no es
posible en aquellos casos sin fuente de exposicién co-
nocida. Ademas, para regiones clave en la emergencia
del virus, como China continental, la informacién es
muy escasa.

Por todos estos motivos, alin existen numerosos aspec-
tos por explicar sobre la enfermedad, como cual fue el
origen del SARS-CoV, si existe realmente un reservorio
animal, la resistencia del virus en el medio ambiente,
cuales son los determinantes de la efectividad de la
transmisién (virulencia del agente, eficacia de la via y
susceptibilidad del huésped, en relacion con Eventos
Super-Diseminadores), caracterizacion de vias de trans-
mision para definir el minimo aceptable de un aislamien-
to, y una mejor modelizacion de su dinamica. Dado que,
afortunadamente, no parece probable la re-emergencia,
para cubrir estos interrogantes seria necesaria una cola-
boracion internacional.
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