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RESUMEN

En marzo de 2003, un nuevo coronavirus (CoV) se descubri6
asociado a casos del sindrome respiratorio agudo severo (SRAS),
una nueva enfermedad que ha afectado a muchos paises, con mas
de 7,500 casosinformados. El periodo de incubacién parael SRAS
es tipicamente de dos a siete dias. Clinicamente, laenfermedad se
caracteriza por fiebre, disnea, linfopenia'y cambios réapidamente
progresivos en laradiografia. Los sintomas del tracto respiratorio
superior no son prominentes, pero la diarrea se hainformado por
algunos pacientes. No hay ninguna respuesta a los antibi6ticos
convencionales paratratar la neumonia atipica. Se ha sugerido un
protocolo del tratamiento que consiste en antibacterianos en com-
binacién mas ribavirinay metilprednisolona. Es mas, la disponi-
bilidad de agentes que podrian modular eventos i mportantes del
ciclo dereplicacion del coronavirus podrian tener implicaciones
terapéuticas importantes. Algunas ideas con respecto a los re-
ceptores del huésped de coronavirus humano podrian ayudar a
encontrar la forma de detener |a propagacion viral, especifica-
mente |lametal oproteinasa de unién amembrana celular humana,
aminopeptidasa N (CD13).

Palabras clave: coronavirus, sindrome respiratorio agudo se-
vero (SRAS), fiebre, disnea, aminopeptidasa N.

Introduccion

En €l inicio del siglo XXI nos encontramos con un mun-
do que diaadia sorprende con | os increibl es avances tecno-
I6gicosy cientificos en diversas éreas, nos vemos inmersos
en un mundo globalizado donde necesariay obligatoriamen-
te dependemos de muy diversos articulos y servicios pro-

The epidemic of the XXI century. New coronavirus
associated to the severe acute respiratory syndrome (SARS)

SUMMARY

In March 2003, a novel coronavirus (CoV) was discovered in
association with cases of severe acute respiratory syndrome
(SARS). A new emerging disease which has affected many coun-
tries, with more than 7,500 cases reported. Incubation period for
SARS istypicaly 2-7 days. Clinically, the disease is characterized
by fever, dyspnea, lymphopenia, and rapidly progressing changeson
radiography. Upper-respiratory-tract symptomsare not prominent, but
diarrhea has been reported by some patients. There is no response to
conventiona antibiotics used to treat atypical pneumonia. A treat-
ment protocol consisting of antibacterials and a combination of riba-
virinaand methyl prednisol one has been suggested. Moreover, theavai-
lability of agents that could modulate key events of the coronavirus
replicativecycle, could haveimportant therapeuticimplications. Some
insights with respect to host receptors of human coronavirus could
help tofind waysof stopping viral spread, specifically, the human cell
membrane-bound metalloproteinase, aminopeptidase N (CD13).

Key words: Coronavirus, severe acute respiratory syndrome
(SARS), fever, dyspnea, aminopeptidase N.

porcionados por otros paises y se requiere de esta interac-
cion en todos los &mbitos de nuestra soci edad.

Asi, pues, lo que suceda en alguna parte del orbe genera
un impacto a nivel mundial repercutiendo en areas como la
salud, la economia, la sociedad, la politica, entre otras, tal
como o estamos viviendo con el conflicto bélico que actual-
mente ocupa la atencidn de todo € mundo. Por si esto fuera
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poco, hace algunos meses surgi6 una nueva enfermedad que
estaadquiriendo unamagnitud pandémicay que sesumaala
lista de aquellos padecimientos de los cuales no se vislum-
braa corto plazo su control y erradicacion, estamos frente a
una nueva enfermedad conocida como “ Sindrome Respira-
torio Agudo Severo” o también Ilamada equivocadamente
“neumoniaatipica’.

Descripcion clinicadel sindromerespiratorio agudo severo

El sindrome respiratorio agudo severo (SRAS) se ha
identificado recientemente como unanuevaentidad clinica
y es causado por un agente infeccioso hasta hace poco des-
conocido.

El SRAS es una condicién hasta hace poco de etiologia
desconocida que se ha presentado en personas de Asia,
Américadel Nortey Europa. Estainformacion hasido obte-
nida desde el mes de febrero del 2003 por la Organizacion
Mundial delaSalud (OMS) y el Centro paralaPrevenciony
Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos con la
colaboracion delas autoridades de salud y médicos de Hong
Kong, Taiwan, Bangkok, Singapur, Reino Unido, Eslovenia
y Canada. Cabe mencionar que la informacién inicial era
limitada debido a la poca especificidad de la definicién de
los casos identificados.

A partir del 21 de marzo del 2003, la mayoria de los pa-
cientes identificados con el diagnéstico de SARS han sido
adultos entre 25 y 70 afios que eran aparentemente sanos,
encontrandose pocos casos con sospecha de SARS entre ni-
fios menores de 15 afios.!

Inicio dela epidemia

Laepidemiade SRASseinicié en Asia, lamayoriadelos
casos se han presentado en Chinay laregién del Pacifico de
Asia. Laepidemiase haextendido de Asiaaotros continen-
tesatravés de vigesinternacionales.?

Carlo Urbani, un médico de 32 afios, fue €l primero en
identificar este padecimiento. Urbani examiné aJohnny Chen,
un hombre de negoci os chinoamericano, el 28 defebrero del
2003. Dos dias después Chen fue hospitalizado en el hospi-
tal Francés-Vietmanita de Hanoi por sospecha de unainfec-
cion aviar flu que posteriormente termind en e sindrome
respiratorio agudo severo. Urbani es conocido mundia men-
te como el primer oficial delaOMS en laidentificacion de
esta enfermedad, pero desafortunadamente un mesy un dia
despuésdel encuentro con Chen, €l propio Urbani sucumbié
por SRAS en un hospital en Bangkok. Cabe mencionar que
Urbani fue unadelas 80 personas, incluyendo principalmente
atrabajadores de la salud infectados por Chen, que también
han fallecido. Actuamente, los colegas del Dr. Urbani han
decidido nombrar como “Virus Urbani” al agente causal de
SRAS en memoria del médico que diagnostico por primera
vez estaenfermedad.®

En la actualidad el virus se ha expandido a més de 30
paises, afectando, segun el dltimo reporte de la OM S del
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dia 17 de mayo, amés de 7,761 individuos, de los cuales
7,194 pertenecen a Chinay 205 a Singapur. A nivel mun-
dial se reportan 623 muertes con 3,674 individuos recu-
perados, de los cuales 560 han muerto en Chinay 28 en
Singapur y han resuelto la enfermedad 4,246 y 157, res-
pectivamente.

En América, los paises que han reportado casos son: Ca-
nada con 140 enfermos, 23 muertesy 106 recuperados; Es-
tados Unidos con 66 casos, de los cuales 34 han resuelto la
enfermedad y ninguna muerte confirmada. Para Colombiay
Brasil sereportan uno y dos casos, respectivamente, mismos
gue se han recuperado.*

I dentificacién del nuevo coronavirus

L os esfuerzos globales por entender la causa de esta
enfermedad iniciaron en marzo del 2003 y se ha estable-
cido que los nuevos casos se relacionan con el trabajador
de salud de la Provincia de Guangdong, en China. Las
muestras clinicas de los pacientes con diagnostico de
SRAS provenientes de Vietnam, Singapur, Tailandia,
Hong Kong, Canaday Taiwan se enviaron al Centro para
laPrevenciény Control de Enfermedades (CDC) en Esta-
dos Unidos.

La naturaleza no especifica de la presentacion clinica de
pacientes con SARSY la urgenciade encontrar uno o varios
métodos para laidentificacion precisa del agente causal del
SRAS han puesto en alerta a diversos centros de investiga-
cion en el mundo, los cuales han iniciado el desarrollo de
metodologias para la identificacién del virus causal de la
enfermedad, asi como para contar con técnicas especificas,
sensibles y rgpidas que nos permitan diagnosticarlo en eta-
pas tempranas para poder tomar las medidas necesariasy €l
manejo correcto delosindividuos que se vean afectados por
el SRAS.

Dentro de las estrategias principales que se han emplea-
do para estudiar e identificar a virus Urbani se cuenta con
diversas pruebas que actualmente se estan mejorando y que
a pesar de su utilidad carecen de sensibilidad y especifici-
dad. Sin embargo, los datos obtenidos y las mencionadas
pruebas han sido publicadosy estan disponibles paraser uti-
lizados. Estas pruebasincluyen:

1. Determinacion de anticuerpos séricos, donde se inclu-
yen ensayosinmunoenziméticos (EIA) einmunofluores-
cenciaindirecta (IFA). Cuando se han empleado ambas
pruebas para la deteccién de anticuerpos, ambas resul-
tan positivas, actualmente el CDC interpretalosresulta-
dos positivos paraindicar unainfeccion previa con este
recién descubierto coronavirus humano. Sin embargo,
algunas personas no muestran seropositividad sino has-
ta después de 21 dias posteriores al inicio de la enfer-
medad; por o tanto, un resultado negativo de la prueba
puede ser considerado como tal sblo si la muestra fue
tomada después del dia 21 deinicio del padecimiento.
Para pacientes con un resultado negativo cuyas muestras
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fueron tomadas 21 0 més dias después del inicio de la

enfermedad, serequierelarealizacion de unapruebaadi-

cional con el objetivo de confirmar si en verdad es nega-
tivo o positivo para el coronavirus.

2. La prueba de la reaccién en cadena de la transcriptasa
reversa (RT-PCR) también esta disponible. Esta prueba
puede detectar el ARN viral con €l empleo de sondas es-
pecificas que reconocen determinados genesviralesy esto
se realiza en muestras clinicas de sangre, suero, esputo y
secrecion nasal.

3. También es posible realizar el aislamiento del nuevo
coronavirus. En estas técnicas, |las muestras biol gicas
son cocultivadas con lineas cel ulares bien caracteriza-
das (células Vero) y en estos cultivos celulares hasido
posible evidenciar la presenciay replicacién del virus
(Figura 1).

4. Otras de las metodologias utilizadas son la microscopia
electrénica, microscopiadefluorescencia, y técnicas his-
tol6gicasparaidentificar y estudiar a virus, asi como para
analizar el tejido pulmonar, el cual es el mas afectado en
losindividuos con SRAS (Figuras 2y 3).

Como podemos ver, €l nimero de pruebas es limitado y
su aplicacion también depende delacantidad y tipo de mues-
tracon la que se cuente.

Por otro lado, €l aislamiento del virus es la prueba mas
dificil y lagueimplicamayor tiempo ademés de que no pue-
de realizarse en todos | os pacientes.®

Descripcion del coronavirus

Se sabe actual mente que el Coronavirus (orden Nidovi-
rales, familia, Coronaviridae, género Coronavirus) perte-
nece a un grupo diverso de virus envueltos tipo ARN que
causan enfermedades respiratorias y entéricas en humanos
y animales.

Contiene ~30,000 nucledtidos y su genoma esta dentro
de los mas grandes encontrados en cualquiera de los virus
ARN.

Hay tres gruposde coronavirus, losgrupos 1y 2 contienen
virus para mamifero, mientras que €l grupo 3 contiene solo
virus de aves. Dentro de cada grupo, los coronavirus son cla-
sificados segUn las di stintas especi es huésped por susrelacio-
nes antigénicas'y su organizacion genémica (Figura 4).

L os coronavirus tienen tipicamente escasos huéspedes
y son dificiles en los cultivos celulares. Los virus pueden
causar enfermedad severa en muchos animales, y varios
virus, incluyendo virus de la bronquitis infecciosa, el vi-
rus de la peritonitisinfecciosafelinay el virus de la gas-
troenteritis infecciosa son patdgenos veterinarios. Los
coronavirus humanos (HCoVs) se encuentran tanto en el
grupo 1 (HCoV-229E) y grupo 2 (HCoV-OC43) y son
responsables de ~30% de enfermedades del tracto respi-
ratorio superior ¢ (Figura 5).

Inmunopatogénesis

AUn existe una falta de comprensién en laimmunopato-
génesisdelalesion respiratoriacausada por estosvirus, aun-
gue pudieradepender del efecto delos mediadoresinflama-
torios. Ningun estudio se ha realizado en el mecanismo de
lesion pulmonar en la neumonia inducida por €l coronavi-
rus. Por otra parte, ladiversidad antigénicadel coronavirus
capaz de causar lainfeccion respiratoria permanece incier-
to. Hay varias variedades que manejan un tropismo hacia el
tracto respiratorio humano, aunque lamayoriade las varie-
dades conocidas es con antigenos relacionados con los dos
coronavirus humanos principalesy que son antigénicamente
distintos, 229E y OC43,” &l coronavirus causante del SRAS
es unanuevavariedad.®t

Figura 1. Células Vero E6 inoculadas con muestras de secrecion orofaringea de pacientes con SRAS. A. Muestra el efecto citopético del coronavirus
aislado de pacientes con SRAS. B. Células Vero E6 infectadas que presentan reaccién con el suero de un paciente donde se empleb la técnica de
inmunofluorescencia indirecta. (Tomada de Ksiazek TG, et al. N Eng J Med 2003; 348: 1953-66).
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Figura 2. Caracteristicas ultraestructurales del coronavirus asociado al SRAS. A. Muestras de un andlisis de microscopia electronica de nucleocép-
sides adlineadas alo largo de la membrana del reticulo endoplasmico rugoso (flecha). B. Muestras de una particula del coronavirus, con una estructura
tipo nucleocépside interna helicoidal y proyecciones en la superficie y en la periferia de la particula (tincion con tugstato de metilamina). La barra
representa 100 nm. (Tomada de Ksiazek TG, et al. N Eng J Med 2003; 348: 1953-66).
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Figura 3. Evaluacién histopatolégica de tejido pulmonar de pacientes con SRAS. A. El tejido muestra el dafio alveolar, abundantes macréfagos
espumosos. B. Amplificacion de células sincitiales mostrando inclusiones virales. C. Muestra tincion inmunohistoquimica de células infectadas con el

coronavirus asociado a SRAS. (Tomada de Ksiazek TG, et al. N Eng J

Cuadroclinico

El periodo de laincubacién para SRAS es tipicamente
de dos a siete dias; sin embargo, los informes aislados
han hecho pensar en un periodo de laincubacion de hasta
10 dias. Laenfermedad generalmente empiezacon un pré-
dromo de fiebre (> 100.4 °F [> 38.0 °C]) y a veces esta
asociado con escalofrios y podria acompariarse por otros
sintomas, como cefalea, malestar general y mialgias. Al
inicio de la enfermedad, algunas personas tienen sinto-
mas respiratorios leves. Tipicamente, rash, datos neuro-
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Med 2003; 348: 1953-66).

|6gicos y gastrointestinal es estan ausentes; sin embargo,
algunos pacientes han informado diarrea durante el pe-
riodo de prédromo febril.

Después dd séptimo dia, la fase respiratoria inicia con €
ataque de unatos seca, no productivao disneaque podrian acom-
pafiarse y progresar ala hipoxia. En 10% a 20% de casos, la
enfermedad respiratoriaestan severaquerequiereintubaciony
ventilacion mecanica. El indice decasosfatalesentrelas perso-
nas con enfermedad de SRA S es aproximadamente de 4%.51°

Laradiografia de térax podria ser normal durante el pré-
dromo febril y alo largo del curso de la enfermedad. Sin
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embargo, en una proporcién sustancial de pacientes, lafase
respiratoria se caracteriza por un temprano infiltrado inters-

Virus dela Grupo 2
hepatitis murina
i » Coronavirus
Coronavirus delagastroenteritis bovino

porcinatransmisible
Grupo 1

Virusdeladiarrea 100

porcinaepidémica

Coronavirus asociado con|

Coronavirus humano 229 SRAS

Virus de labronquitisinfecciosa de las aves
Grupo 3

Figura 4. Clasificacion de los coronavirus. (Tomada de Drosten C, et
al. www.nejm.org) abril 10, 2003.

Grupo 1
Grupo 3
HCoV-229E

CoV delas

aves
Virusdel SRAS
Grupo 2
HCoV-0C43 CoV: Coronavirus.
HCoV': Coronavirus humano.

Figura 5. Clasificacion de coronavirus humanos. (Tomada de http:/
/www.micro.msb.le.ac.uk/3035/Coronaviruses.html).

ticial focalizado. Este infiltrado progresa hasta ser mas ge-
neralizado, lleno de placasdeinfiltradointersticial. Algunas
radiografiasdetérax de pacientesen lasfasestardiasde SRAS
han mostrado &reas de consolidacién (Figura 6).2

En el curso temprano de laenfermedad, |a cuentade leu-
cocitostotal es generalmente esnormal o disminuida. Aproxi-
madamente en el pico delaenfermedad respiratoria, 50% de
|os pacientes tienen leucopeniay trombocitopenia o cuenta
de plaquetas normal-bajo (50,000-150,000/uL). Al inicio de
la fase respiratoria, la creatinfosfoquinasa esta elevada (a
niveles tan altos como 3,000 IU/L) y las transaminasas he-
péticas (dos a seis veces por encima de |os limites superio-
res) estan elevadas. En la mayoria de pacientes, la funcion
renal permanece normal.

La severidad de la enfermedad podria ser muy incons-
tante y abarcar desde la enfermedad leve hasta la muerte.
Aungue unos contactos intimos de pacientes con SRAS han
desarrollado unaenfermedad similar, lamayoriahaperma-
necido sin complicaciones. Algunos contactos han presen-
tado unaenfermedad leve, febril sin sintomasrespiratorios,
lo que hace pensar que la enfermedad no siempre podria
progresar alafase respiratoria.

Tratamiento

Los regimenes del tratamiento han incluido varios anti-
bi6ticos con los que tipicamente se tratan | os agentes bacte-
rianos conocidos de pulmoniaatipica. En varias situaciones,
laterapia haincluido también a agentes antivirales como €l
oseltamivir o ribavirina. También alos pacientes se han ad-
ministrado por viaoral o intravenosa esteroides en combina
cién con ribavirinay otros antimicrobianos.

Lafaltadetratamiento antiviral conocido contrael coro-
navirusy ante unaepidemiacreaun sentido de urgencia. La
disponibilidad de agentes que podrian modular eventos im-
portantes del ciclo de replicacion del coronavirus, como la
unién viral alas células blanco, podriatener lasimplicacio-
nesterapéuti casimportantes. Algunas visiones con respecto
a los receptores del huésped del coronavirus humano po-
drian ayudar a encontrar formas de detener la unién viral.
Especificamente, la metaloproteinasa de unién a membra-

Figura 6. A. Radiografia de torax de un hombre de 76 afios con infiltrado intersticial en 16bulo superior derecho y bibasilar. B. Placas de infiltrado
intersticial bilateral con enfermedad de aire espacio. C. Falla respiratoria progresiva con éreas de consolidacién. (Tomada de Poutanen SM,

et a. N Engl J Med 2003; 348: 1-11).
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nas celulares humanas aminopeptidasa N (CD13), es €l re-
ceptor para coronavirus 229E (pero no para el OC43),10
la aminopeptidasa N también es un receptor para corona-
virus enteropatogénicos TGEV, lo queindicaalgun gra-
do de promiscuidad de ligando-receptor. Esta glicopro-
teina de superficie celular se expresa en muchos tejidos
humanos, incluso |os pulmones. Es mas, |la aminopeptida-
saN es muy expresada en las célulasinmunesy en el en-
dotelio vascular activado de sitios de inflamacion,*? que
proporciona un sitio potencial de entrada. Los inhibido-
res potentesy selectivos de este receptor como el Ubeni-
mex.1 pueden ser una alternativa. Ubenimex se ha usado
como un agente oral con toxicidad limitada en |os pacien-
tes con céncer. También, este farmaco tiene efectosinmu-
nomoduladores que podrian atenuar lesiones pulmonares
inducidas por virus.*?

Dado que los coronavirus son los patdgenos, o copatége-
nos importantes, en € SRAS, el bloqueo de la aminopepti-
dasaN con Ubenimex o con anti cuerpos monoclonal es debe
explorarse como una medida profiléctica en los grupos de
alto riesgo, como trabajadores delasalud u otrosindividuos
con contacto estrecho con los pacientes infectados. Adicio-
nalmente, debe darse la consideracion por la terapia del
Ubenimex preventiva a viajeros que vuelven del sudeste de
Asia, donde se desarrollael SRAS.*

Actualmente, algunos médicos de Hong Kong han con-
seguido buenos resultados entre paci entes con sindrome res-
piratorio agudo severo (SRAS) al utilizar un protocolo de
tratamiento queincluye antibi6ticos, ribavirinay metil pred-
nisolona.

LaDra. LolettaKit-Ting So explico: “Los desenlacescli-
nicos favorables de nuestros paci entes no solo dependen del
protocolo de tratamiento en si mismo, sino también en la
adecuacion del momento de iniciacion de la terapia combi-
nada’.

El protocolo propuesto incluye una dosis diaria Unica de
500 mg delevofloxacing, y, en pacientes menores de 18 afios
de edad, embarazadas o que puedan sufrir tuberculosis, este
farmaco se sustituye por dos dosis diarias de 500 mg de cla-
ritromicina méas 375 mg de amoxicilinay &cido clavulanico
tresveces a dia

El tratami ento esténdar con corticoesteroides seiniciacon
unadosis de 1 mg/kg de metil prednisolonatres veces al dia
durante cinco dias, que luego se gjusta ala baja durante los
siguientes 16 dias. Sin embargo, si |laenfermedad empeorao
contintialalinfopenia, se puede optar por un tratamiento de
una dosis de 500 mg de metilprednisolona dos veces a dia
durante dos dias seguido de un reinicio del tratamiento es-
tandar de 21 dias con corticoesteroides.

Se administran dosis de 400 mg de ribavirina tres veces
al diapor viaintravenosa durante a menostres dias o hasta
gue la enfermedad se estahilice, y luego se cambiaba a una
dosisoral de 1,200 mg dos veces a dia.

Hasta el momento se han tratado a mas de 50 pacientes
con este protocolo y ningln paciente ha muerto debido a
una insuficiencia respiratoria causada por el SRAS; alre-
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dedor de 70% de los pacientes se han recuperado y han
recibido altahospitalaria, 27% estan recibiendo tratamien-
to y se encuentran en situacion establey tres pacientes ne-
cesitan ventilacion asistida en launidad de cuidados médi-
cosintensivos.

LaDra. So comenta que a pesar de que algunos estudios
previos han informado de efectos antivirales e inmunomo-
dulatorios de las fluoroguinolonas, contindiasin determinar-
se s la levofloxacina ha contribuido a la eficacia de este
protocolo de tratamiento.

L os médicos creen que unacuidadosa el eccién del momento
de administracion y deladosis deribavirinay, lo que es més
importante, de los corticoesteroides, podria constituir la ra-
z6n principal paralos alentadores desenlaces clinicos.

Dado que este protocol o de tratamiento no haincurrido en
ningun efecto secundario importante, se recomienda parato-
dos los pacientes con SRAS como tratamiento de primeralli-
nea, ano ser que existan contraindicaciones especificasy que
sereserven otrasformas de tratamiento como segundalinea.*

En laactualidad, el régimen del tratamiento méseficaz es
desconocido.

Contodo o anterior nos damos cuenta que estamos ante
unaenfermedad que sigue y seguira cobrando masvidasen
todo el mundo, aunque las autoridades de salud de unagran
cantidad de paises estan realizando grandes esfuerzos para
controlar la propagacién del virus 'y de encontrar a corto
plazo una vacuna para atacar a dicho virus, las expectati-
vas son verdaderamente desalentadoras, ya que se estima
que el virustiene una capacidad sorprendente de disemina-
cidny esaltamente contagioso, ademas de que puederesis-
tir por varias horas en el ambiente sobre |os objetos conta-
minados, y se estima que por |o menos tendra que pasar un
afio parapoder contar con latan necesariavacuna. Asi, pues,
lo que corresponde al personal de salud, médicos, enfer-
meras, personal del laboratorio, entre otros, es estar infor-
mados acerca de este peligroso virus, de las caracteristicas
de la enfermedad, pero sobre todo conocer las medias de
prevencion, manegjo y control de pacientes con SRAS, que
de presentarse alguin caso en nuestro pais podamos hacer
frente alo que podriamos llamar: “La Epidemia del Siglo
XX1",
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