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Después de un hallazgo inicial', la confirmacién dada a co-
nocer en mayo de 2003 acerca de que un nuevo coronavi-
rus®® era el agente causal de la epidemia de neumonia ati-
pica, denominada sindrome respiratorio agudo grave
(SRAG), que desde noviembre del afio anterior afectaba a
ciertas zonas de China, desde donde se habia extendido a
otros paises, constituyé una destacada novedad, con acen-
tos de sorpresa, tanto por razones clinicas como epidemio-
l6gicas. Entre las primeras debemos comentar que ante un
cuadro clinico de neumonia no es habitual pensar en una
etiologia viral, pues es muy poco frecuente, a pesar de que
efectivamente puede producirse, ya sea por el virus respira-
torio sincitial, el de la gripe u otros. Ademas, si bien esta
causa se habia sugerido tanto en neumonias infantiles o de
adultos con resultados positivos a coronavirus en el lavado
nasal o con seroconversion especifica, hasta el afio 1999 no
se publicé el primer caso de neumonia clinica con aisla-
miento positivo de un coronavirus en el aspirado bronquial®.
Hasta este momento, los coronavirus humanos respirato-
rios, concretamente los serotipos 229E, 0C43 y B814, se
habian descrito como el segundo agente etiolégico del res-
friado comun, después de los rinovirus, y llegaban a ser res-
ponsables del 10-15% de los casos, teniendo en cuenta
que no se ha hallado la etiologia de aproximadamente la mi-
tad®. En la inoculacién intranasal de coronavirus a volunta-
rios se produce un cuadro de tipico de catarro nasal con
una notable ausencia de manifestaciones generales y, hasta
este momento, existen evidencias muy limitadas de que los
coronavirus humanos conocidos que afectan las vias respi-
ratorias altas se diseminen desde la mucosa nasal a otras
partes del organismo. Con todo esto queremos sefialar que
el nuevo tropismo tisular manifestado por el recién identifi-
cado coronavirus (SRAG-CoV), que de forma inmediata
pasa a lesionar el pulmén, sin expresar los tipicos signos y
sintomas nasales, constituye un hecho tan singular como
novedoso; esta nueva patogénesis ha sido un factor funda-
mental en la notable letalidad de la epidemia.

Desde el punto de vista epidemioldgico también ha sido una
novedad la produccion de una epidemia de neumonia a tra-
vés de un mecanismo de transmision basado principalmen-
te en la diseminacion de persona a persona por gotitas res-
piratorias de tamafio grueso o mediano®, producidas al toser
o estornudar, que son retenidas en las vias respiratorias al-
tas. A esta via de transmision se debe afiadir el contacto di-
recto con las mucosas o secreciones de los enfermos. Am-
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bos mecanismos son semejantes a los de la transmision de
los rinovirus, para los que no se ha descrito la via inhalatoria
mediante gotitas de pequefio tamafio o nucleos goticulares
que pueden llegar al alveolo pulmonar (< 25 um)’. En la ac-
tualidad sigue sin estar claro como el nuevo coronavirus al-
canza el pulmoén. En algunos pacientes con tos intensa o
que han sido sometidos a intubacién respiratoria parece evi-
dente que pueden generarse aerosoles capaces de llegar al
alveolo pulmonar. Sin embargo, hay que considerar a) la es-
casa transmisibilidad general del virus, pues todas las esti-
maciones de su tasa bésica de reproduccién (Ro) sefialan
valores entre 1 y 4°, es decir, cada caso primario produce
una media de 1 a 4 casos secundarios; si tenemos en cuen-
ta que la Ro del sarampion o de la tos ferina se aproxima a
15, deducimos que el SRAG es una infeccion menos conta-
giosa; b) la estabilidad o permanencia de la epidemia en
unas determinadas areas geograficas sin llegar a producirse
una extension territorial amplia al estilo de la gripe u otros
procesos de transmision inhalatoria, y ¢) la buena respuesta
a las medidas de control clasicas dan a entender que la
transmision del virus se produce primordialmente mediante
gotitas gruesas o medianas, con un contacto proximo entre
personas. La hipotesis de que el SRAG-CoV, después de
una colonizacion y proliferacion en la orofaringe, como los
coronavirus respiratorios habituales, llega al pulmoén por via
hematica, es dificil de comprobar pues exige una experi-
mentacion en modelos animales desarrollada en un elevado
grado de bioseguridad que poseen s6lo contadas institucio-
nes. La novedad epidemiolégica del SRAG consiste en que,
en contra de lo esperado, dado su definido tropismo pulmo-
nar, el nuevo coronavirus posee un mecanismo de transmi-
sion similar al de los coronavirus respiratorios conocidos.

En los estudios de seguimiento clinico y serolégico de gru-
pos de poblacion desarrollados en la década de 1970 en los
EE.UU. para estimar la incidencia y las caracteristicas de di-
VErsos procesos respiratorios transmisibles®1°, se detectaron
brotes de sintomatologia de las vias altas asociados a los co-
ronavirus 229E y OC43. La incidencia de neumonia fue muy
baja y se observaron diversos fendmenos de interés, como
la estacionalidad de los brotes que ocurrian en invierno y
primavera, su aparicion ciclica a intervalos de 2 y 3 afios, la
afectacion de todas las edades con una mayor incidencia
en la infancia, la baja proporcién de sujetos con seroconver-
sibn que presentaban sintomas, circunstancia que indica
un alto grado de infeccion asintomatica y la elevada tasa de
reinfeccién asociada a una rapido descenso de los valores
de anticuerpos tras la infeccion.

Mas de las tres cuartas partes de las enfermedades infec-
ciosas emergentes son de origen zoonético, es decir, se pro-
ducen por la transmisiéon al ser humano de un agente que
reside en un reservorio animal. Este debe ser el origen de la
epidemia, pues el SRAG-CoV se ha identificado en el gato
civeta (Paguna larvata) y otros animales como el perro ma-
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pache (Nyctereus procyonoides) obtenidos en un mercado
de Guandong (China); también se ha detectado en trabaja-
dores del mismo mercado!! y en comerciantes de animales
de la zona'?, que no presentaron sintomas de la enferme-
dad. Los primeros casos ocurrieron en empleados de res-
taurantes y empresas de alimentacion de la zona de Guan-
dong, donde es habitual el consumo del citado gato civeta;
seguramente se infectaron al manipular o sacrificar al ani-
mal y no a través de su consumo. La impresiéon general es
que los animales en los que se ha detectado el virus consti-
tuyen reservorios transitorios u ocasionales y que el habitat
permanente queda por descubrir. Los virus identificados en
los animales retienen una secuencia de 29 nucleétidos que
no se ha observado en la mayorfa de los aislados en huma-
nos; esta delecioén hace suponer que el virus ha pasado de
los animales al hombre y no al contrario'!. Los coronavirus
son proclives a las mutaciones y recombinaciones de mate-
rial genético’®. Estas Ultimas sélo se producen entre virus de
un mismo grupo, por lo que es improbable que tengan lugar
entre el SRAG-CoV y otros coronavirus humanos que perte-
necen a grupos diferentes.

Una hipotesis emitida por Holmes!* es que el virus, al pasar
al ser humano, pudiera haber experimentado un cambio y
perdido la capacidad de infectar al huésped original, por lo
que al no existir ningun reservorio animal permanente las
oportunidades de eliminar la infeccién serian elevadas. Otra
posibilidad es que la modificacién genética hubiera ocurrido
en un pase entre humanos. A su favor se halla la descrip-
cién de una epidemia febril leve en la zona de Guandong
que luego evoluciond hacia una forma clinica grave con
neumonia®. Tal modificacion seria extraordinaria. Mas bien
pudiera haber sucedido que en aquella zona circulara des-
de hace afios una variante de patogenicidad débil a la que
se ahora se hubiera afiadido el nuevo virus. Todo ello se ha-
lla escasamente documentado. La comprobacion de alguna
de estas hipotesis descartaria una nueva onda epidémica a
partir del contacto del hombre con el reservorio animal.
Desconocemos cuél es el espectro clinico del SRAG, pues a
semejanza de otros procesos virales graves, como el Ebola o
la fiebre Lassa, pudieran existir formas asintomaticas que
no necesariamente deben ser capaces de transmitir la in-
feccién. No sabemos si los trabajadores asintométicos de
Guandong con serologia positiva'?!3 han transmitido o pue-
den transmitir la infeccion. También cabe considerar que
ademas del cambio en su patogénesis, las modificaciones
genéticas del nuevo virus podrian haber afectado sus facul-
tades de responder a las condiciones climaticas o de reapa-
recer ciclicamente.

Queda fuera de toda duda que las medidas de control clasi-
cas, como la deteccién y el aislamiento de los enfermos, las
medidas de barrera y el lavado de manos, han sido muy
efectivas en la contencién y eliminacion de la epidemia, en
especial en algunos paises como Vietham, EE.UU. y Cana-
da. En otros, como China y Taiwan, sin duda también lo han
sido aunque por el acentuado declive de la epidemia en los
meses de mayo y junio a partir de un grado de infeccién
elevado en algunas zonas, cabe pensar en la posible inter-
vencion de la estacionalidad propia de los coronavirus y
otros virus transmitidos por la tos y estornudos. La dilucida-
cién de ambos efectos en la cesacion de la epidemia, el hu-
mano y el estacional, requiere el desarrollo de estudios de
modelizacion epidémica que seguramente estaran disponi-
bles pronto. Por otro lado, el conocimiento de los factores
que intervienen en la estacionalidad es todavia cientifica-
mente bastante limitado; la temperatura y la humedad son
los principales, y la primera condiciona el hacinamiento que
tanto favorece la transmision de persona a persona.

A finales de abril, un destacado epidemiélogo estadounidense,
Burke, en una nota editorial titulada «Tenemos 6 meses
para actuar»'®, que se publicé en diversos periédicos norte-
americanos, expuso que la epidemia podria erradicarse si
mediante unos intensos esfuerzos se lograba detectar y ais-
lar todos los casos infectivos de SRAG antes de que llegara
la nueva temporada invernal y se reestableciera la transmi-
sion. Partia de su experiencia previa en la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana cuando en 1985 se
dio cuenta de que la epidemia era imparable, ya que existia
una elevada prevalencia de la infeccion en jévenes reclutas
aparentemente sanos. Afortunadamente, la progresion del
SRAG no ha sido hacia una diseminacién generalizada, de-
bido fundamentalmente a las comentadas limitaciones de la
transmision del virus y a las medidas de control adoptadas.
La situacion de eliminacion de los casos deseada por Burke
se ha alcanzado sin necesidad de aplicar los denodados es-
fuerzos que, seguin su vision, el problema requeria.

A pesar de la evolucion favorable de la epidemia existe la in-
cognita de si la enfermedad va a reaparecer en el préximo
invierno o mas adelante. Es una pregunta dificil de respon-
der porque la futura evolucién del SRAG depende de mu-
chas variables y elementos poco conocidos en la actualidad.
En este momento no sabemos si la enfermedad ha sido
erradicada. Las posibilidades de que no lo haya sido son
muchas, pues podria existir un reservorio animal permanen-
te que al entrar en contacto con el hombre seria capaz de
establecer una nueva onda epidémica como la sucedida.
Ademas, es posible que persista una transmision latente y
asintomatica de la infeccién entre humanos, o que los virus
diseminados por las personas que enfermaron hayan colo-
nizado a muchos sujetos, por lo que si se producen las con-
diciones ambientales adecuadas podria resurgir la enferme-
dad.

La posibilidad de una nueva onda epidémica a partir del re-
servorio natural sigue plenamente vigente mientras no se
haya conseguido su deteccién y se sepa como confinarlo o
evitarlo; previsiblemente se produciria en las zonas donde
emergio la infeccion. Por otro lado, la enfermedad podria re-
surgir cuando las condiciones climaticas fueran favorables a
partir de una posible propagacion silente y residual de la in-
feccién, o a partir de los sujetos colonizados por los virus
que los enfermos del SRAG eliminan por las heces durante
semanas 0 meses. La resurgencia ocurriria en alguna de las
areas donde tuvo lugar la epidemia; no tendria que suceder
forzosamente en el préximo invierno, sino mas adelante,
dentro de 2 0 3 aflos, segln los patrones ciclicos propios de
los coronavirus respiratorios, y a pesar de que en este mo-
mento en las zonas que resultaron afectadas no existe un
minimo grado de inmunidad colectiva frente al SRAG-CoV.
En resumen, recientemente ha emergido una nueva enfer-
medad que es poco transmisible aunque de notable capaci-
dad patogénica y letalidad. Su agente etiolégico, con una
probabilidad muy elevada, sigue presente en la naturaleza o
en el mismo ser humano. Por lo demas, existen tantas incog-
nitas por desvelar sobre el SRAG vy el virus causal que el in-
tento de dar una respuesta firme o concreta al titulo que en-
cabeza estas lineas seria una simple cavilacioén adivinatoria.
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