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Abreviaturas utilizadas

Afssa: Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Agencia francesa de la
seguridad sanitaria de los alimentos)

BCoV: Bovine coronavirus (coronavirus bovino)

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades)

COV: coronavirus

DPP4: dipeptidyl peptidase-4 (dipeptidil peptidasa 4)

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control (Centro Europeo para la
Prevencion y Control de Enfermedades)

EWRS: Early Warning and Response System (Sistema de Alerta Precoz y Respuesta
Rapida)

HCoV: human coronavirus (coronavirus humano)

ICTV: International Committee on Taxonomy of Virus (Comité Internacional de
Taxonomia de Virus)

IFN: interferon

IHR: International Health Regulations (Reglamento Sanitario Internacional, RSI)
MERS: Middle East respiratory syndrome (sindrome respiratorio de Oriente Medio)
MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome - coronavirus (coronavirus causante
del sindrome respiratorio de Oriente Medio)

NCBI: National Center for Biotechnology Information (Centro Nacional para la
Informacion Biotecnologica)

OIE: Office International des Epizooties (Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal)
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ORF: open reading frame (marco abierto de lectura)

PCR: polymerase chain reaction (reaccion en cadena de la polimerasa)

PHEIC: public health emergency of international concern (emergencia de salud
publica de importancia internacional)

RdRp: RNA-dependent RNA polymerase (ARN polimerasa dependiente de ARN)

RNA: ribonucleic acid (acido ribonucleico)



rt RT-PCR: real time reverse transcription PCR (PCR con transcriptasa inversa en
tiempo real)

SARS: severe acute respiratory syndrome (sindrome agudo respiratorio severo)
SARS-CoV: severe acute respiratory syndrome - coronavirus (coronavirus causante
del sindrome agudo respiratorio severo)

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Red de Guias Intercolegiadas
Escocesas)

tMRCA: time to the most recent common ancestor (tiempo al ancestro comun mas
cercano)

upE: upstream of the E gene (aguas arriba del gen E)

Nota aclaratoria
"Oriente Medio", término utilizado en este trabajo para traducir "Middle East" y
empleado por organismos como la OMS, el CDC o la OIE, hace referencia a la region

limitada por Egipto e Iran de Este a Oeste y por Turquia y Yemen de Norte a Sur.



Resumen

Introduccion Un nuevo agente patdogeno, de nombre coronavirus causante del
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), fue aislado por primera vez en
septiembre de 2012. Desde entonces hasta el 23 de julio de 2014 se han registrado
837 casos de sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) en 21 paises
incluyendo al menos 291 fallecidos. Revisamos la bibliografia con el objetivo de
sintetizar la informacién sobre el MERS, principalmente desde una perspectiva
epidemiolodgica, y de recopilar las medidas de prevencion propuestas desde
organismos internacionales. Ademas, realizamos una aproximacion a la evaluacion
del riesgo utilizando la metodologia propuesta por la OIE para estimar de forma
cualitativa el riesgo en nuestro entorno asociado a la importacion de animales y/o sus
productos derivados.

M¢étodos Se ha realizado una busqueda bibliografica en PubMed desde septiembre de
2012 hasta julio de 2014 y se han analizado los articulos que se relacionan
directamente con el MERS, ademéas de algunas de sus referencias. Se han estudiado
los informes ProMed sobre el proceso y se ha accedido periddicamente a paginas web
de organismos internacionales y a paginas no oficiales. Adicionalmente, se ha
seguido a expertos y organismos en las redes sociales. Finalmente, se ha utilizado el
modelo propuesto por la OIE para la evaluacion del riesgo relacionado con la
importacion de animales o productos animales.

Resultados La informacion analizada sugiere que los casos primarios en humanos
tienen su origen en una zoonosis que ocurre esporadicamente y que esta circunscrita a
Oriente Medio. El reservorio lo constituirian murciélagos insectivoros del suborden
Microchiroptera y el dromedario (Camelus dromedarius), que actuaria como
hospedador intermediario. El sentido en el que se produciria la infeccién seria
murcié¢lago — dromedario — humano. Los casos primarios pueden suponer el inicio de
cadenas de transmision horizontal humano — humano que se han demostrado
limitadas (niimero bdsico de reproduccion (Rg) <1) y han sido origen de la
transmision local registrada fuera de Oriente Medio a partir de casos importados. La
via de transmision principal para casos primarios y secundarios parece ser el contacto
directo con secreciones respiratorias. En la evaluacion del riesgo se estima que el
riesgo en relacidon a las importaciones de dromedarios o sus productos derivados es
nulo o casi nulo.

Conclusiones A falta de fdrmacos y vacunas efectivas frente al MERS-CoV las
medidas de prevencion y control, particularmente las dirigidas a evitar la zoonosis,
son claves para detener el proceso. En nuestro entorno, por el riesgo nulo o casi nulo
de que puedan ocurrir eventos zoonoéticos, solo la llegada de casos importados de
Oriente Medio puede suponer la aparicion de transmision local.

Palabras clave: coronavirus, MERS, epidemiologia, riesgo.



Introduccion

El 20 de septiembre de 2012 se emite a través de la red ProMED-Mail un
informe en el que se comunica el aislamiento de un nuevo coronavirus humano, que
posteriormente pasaria a denominarse Middle East Respiratory Syndrome—
Coronavirus o coronavirus causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV)'?, a partir del esputo de un paciente de 60 afios de Arabia Saudi que
habia fallecido en junio tras desarrollar neumonia y fallo renal**. Desde entonces
hasta julio de 2014 se han registrado 837 casos de MERS en 21 paises, de entre los
cuales han fallecido al menos 291°.

El MERS-CoV es un virus RNA monocatenario positivo, de gran tamafio y con
envuelta, clasificado dentro de la familia Coronaviridiae, subfamilia Coronavirinae.
Dentro de la subfamilia Coronavirinae hay cuatro géneros: alfa y beta, que afectan
esencialmente a mamiferos, y delta y gamma, cuyos hospedadores principales son las
aves®’. Los coronavirus endémicos en humanos, origen de un tercio de los resfriados
comunes, son el 229E y el NL63, del género alfa, y el OC43 y el HKUI, del género
beta. A este Ultimo género también pertenece el coronavirus causante del sindrome
agudo respiratorio severo (SARS-CoV), que provocd una pandemia mundial entre
noviembre de 2002 y agosto de 2003 causando cerca de 8500 casos y 920 muertes en
todo el mundo® ademads de pérdidas econdmicas estimadas en unos 40 mil millones de
dodlares, principalmente por un descenso en el turismo, comercio e inversiones’.

La secuenciacion de los primeros fragmentos de genoma del MERS-CoV obtenidos
por PCR y su posterior analisis filogenético lo situaron dentro del género beta, y mas
concretamente en el linaje C*'*!". Se trata del primer coronavirus humano (HCoV)
encuadrado en este linaje, encontrandose a cierta distancia del SARS-CoV, que
pertenece al linaje B. La relacion mas proxima es con los virus HKU4 y HKUS,
cuyos reservorios son los géneros de murciélagos Tylonycteris y Pipistrellus,
respectivamente, pertenecientes a la familia Vespertilionidae. Otros estudios sefialan
como su posible pariente mas cercano a un virus del que se recuper6 un fragmento de

ARN en un murciélago comun (P, pipistrellus) en Holanda''.



En cuanto a la epidemiologia, todos los casos detectados hasta ahora han
tenido su origen directo o indirecto en paises de Oriente Medio. Los casos registrados
fuera de Oriente Medio (3% del total aproximadamente) habian viajado
recientemente a esa region o habian contactado con un caso que habia viajado a
Oriente Medio'. Hay evidencia creciente de que los casos primarios en humanos se
deben a una zoonosis. El reservorio del virus se encontraria en murciélagos
insectivoros del suborden  Microchiroptera, principalmente las familias
Emballonuridae, Molossidae, Nycteridae y Vespertilionidae"”, que infectarian a
animales del entorno doméstico/peridoméstico. De entre todos los animales
domesticos y peridomésticos estudiados hasta el momento, el dromedario (C.
dromedarius) es el unico que se ha comprobado que es infectado por el MERS-CoV o

un virus similar de manera natural'*

y se ha convertido en el hospedador intermediario
sobre el que se centran todas las hipdtesis del origen de casos primarios en humanos.

Por otro lado se encuentra la transmision humano — humano, que ha sido origen de

15,16 17,18

brotes nosocomiales y familiares en el Medio Este’™"® y en otras zonas del planeta
Tanto para la transmision animal — humano como para la humano - humano la via de
transmision directa por secreciones respiratorias parece la mas habitual.

El MERS se caracteriza por ser una enfermedad de elevada letalidad
(aproximadamente un 40%) aunque el incremento en la vigilancia ha llevado a
ampliar el espectro de enfermedad a casos leves y asintomaticos™'”". Las
manifestaciones clinicas son variadas, siendo las dos afecciones mas habituales la
neumonia (normalmente asociada a fiebre, tos y disnea) y el fallo renal®. Se han
llegado a describir incluso abortos asociados®'. Los sintomas iniciales son poco
especificos® y en algunos casos el proceso debuta de forma atipica con sintomas
gastrointestinales'. El periodo de incubacion oscila entre los 2 y los 14 dias, periodo
durante el cual no se contagia la enfermedad®.

El diagnostico se realiza mediante la técnica de rt RT-PCR, por la que se
considera a un caso como confirmado cuando se obtienen resultados positivos para al

menos dos genes distintos, o un positivo acompafiado de la secuenciacion de otro®.

En caso de que solo se obtenga un positivo es considerado como inconcluyente y
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estos casos pasan a ser probables, como ocurrid con dos casos importados en

Espafia®**

. Los ensayos de primera linea (aunque hay otras regiones del genoma
susceptibles de ser analizadas) se realizan sobre las regiones “upstream of the
Envelope gene” (upE), recomendado como screening por la elevada sensibilidad, y
sobre el “open reading frame” (ORF) 1b o 1la, de elevada especificidad y por tanto

utilizado como test confirmatorio®®

. Las muestras a analizar han de obtenerse,
preferentemente, de secreciones del tracto respiratorio inferior (esputo, lavado
broncoalveolar, etc.), donde tiene lugar la replicacion del virus y la carga viral es
mayor. Los resultados obtenidos de muestras de vias superiores, como los hisopos
nasofaringeos o la aspiracion, han sido relacionados con una deteccidon suboptima de
casos en humanos por dar falsos negativos **-°.

Las técnicas serologicas, aunque utilizadas en estudios retrospectivos, identificacion
de reservorios animales o para analizar seroconversiones, no han sido validadas y
pueden dar falsos positivos por relaciones cruzadas entre CoV tanto humanos como
animales®'**, Para la OMS los resultados serologicos positivos son inconcluyentes,
por lo que considera a los individuos como casos probables®.

En cuanto al tratamiento y la profilaxis no existen farmacos ni vacunas
comercializadas frente a los coronavirus. Uno de los obstaculos que ha impedido
avanzar en su desarrollo es la dificultad para encontrar un modelo animal en el que
testarlos™. Solo ha funcionado, y parcialmente, el macaco Rhesus (Macaca

mulatta)**>>.

36-38

Parece que hay determinados tratamientos con interferon®°, interferobn combinado

3940 ciclosporina A*', 4cido micofenolico*), plasma de

con otros principios (ribavirina
convaleciente®®, anticuerpos que bloquean el receptor®, cloroquina, clorpromacina,
loperamida o lopinavir* que podrian funcionar contra el MERS-CoV. Sin embargo,
algunos se han probado de manera empirica en determinados pacientes con poco
éxito*. Los tUnicos tratamientos considerados como utiles en la actualidad son los
sintomaticos, como oxigenacion extracorporal, terapia sustitutiva renal o la
administracion de agentes antivirales y/o antibacterianos de amplio espectro que

evitan complicaciones bacterianas asociadas**.



Por otro lado, el conocimiento del genoma del MERS-CoV vy la estructura de ciertos
de sus componentes ha permitido localizar objetivos potenciales para el desarrollo de

vacunas*’>2.

La falta de un tratamiento terapéutico y profilactico contra el MERS-CoV hace
necesario implementar estrategias de prevencion y control de la zoonosis para asi
evitar la aparicidon de casos primarios en humanos, potenciales fuentes de transmisioén
horizontal. Las lagunas de conocimiento en esta enfermedad emergente, unidas a la
elevada letalidad, convierten al MERS en un proceso interesante de tratar

principalmente desde una perspectiva epidemiologica.

El objetivo final de esta revision es concluir, mediante una evaluacion del
riesgo cualitativa, si el MERS puede suponer una amenaza real en nuestro entorno.
Para ello, se plantea un objetivo especifico previo consistente en sintetizar la
evolucion historica del conocimiento epidemioldgico sobre el MERS (hospedadores,
mecanismos de transmision y factores de riesgo), y uno posterior, aportando medidas
de tipo preventivo para detener la transmision tanto en los animales como en los

humanos.



Métodos

Se ha realizado una busqueda de informacién en las siguientes fuentes, de las que se
hace una sintesis en la figura 1:

PROMed-Mail
Revision de los informes publicados desde el 20 de septiembre de 2012, fecha en la
que se inform¢ del primer aislamiento, hasta el 26 de julio de 2014.

Base de datos bibliografica PubMed
Se disefio la siguiente estrategia de busqueda: “Mers AND cov” OR “Mers AND
coronavirus [MeSH] OR coronavirus” OR “EMC AND coronavirus [MeSH] OR
coronavirus” OR “Coronavirus” OR “Middle AND east AND respiratory AND
syndrome” OR “Novel AND coronavirus [MeSH] OR coronavirus OR

coronaviruses”, desde el 1 de septiembre de 2012 hasta la actualidad, en los idiomas
inglés, frances, aleman y espaiiol.
Estos resultados se recuperaban via MyNCBI y sobre ellos se aplicaba el siguiente

criterio de inclusion: que tuvieran relacion directa con el MERS,

independientemente de su disefio y de su orientacion epidemiologica, clinica,
etiologica o de cualquier otro tipo. De los articulos que cumplian este criterio de
inclusion se analizaron algunas de sus referencias por considerarse interesantes.

Finalmente, los articulos incluidos se agruparon segin su nivel de evidencia. Para

ello, se utilizaron los criterios de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)*,
Organismos nacionales e internacionales

Se ha accedido periddicamente a las paginas de la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO-OMS), Center for Disease Control (CDC), European Centre for Disease
Control (ECDC), Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) y Ministerio de
Sanidad de Arabia Saudi. Ademas, se han seguido los perfiles en las redes sociales
del CDC (@CDCgov), emergencias del CDC (@CDCmergency), ProMED-mail
(@ProMED_mail), Eurosurveillance (@FEurosurveillanc), ECDC (@ECDC _EU) y
OMS (@WHO), entre otros.



Fuentes de informacion no oficiales

En la era de la informacién en la que nos encontramos se considerd interesante el
explotar otros recursos. Por un lado, paginas no oficiales por tener una actualizacion
mas rapida que las oficiales y aportar recursos utiles. En este grupo se incluyen:
virologydownunder.blogspot.com.es y www.flutrackers.com. Por otro lado, se ha
seguido por redes sociales a expertos influyentes que anuncian e interpretan estudios
o noticias nada mas salen a la luz publica. Entre ellos, destacar a lan M Mackay
(@MackayIM), Dr. Tom Frieden (director del CDC, @DrFriedenCDC), Marion

Koopmans (@MarionKoopmans), Maia Majumder (@maiamajumder) o Helen

Branswell (@HelenBranswell).

Articulos obtenidos
de la estrategia de

Articulos que
> | cumplen el criterio de

Péginas web no
oficiales

busqueda de inclusion
PubMed @
Articulos a los que se
ha podido acceder
Informacion total
analizada
Perfiles
oficiales y de
expertos en Pé4ginas web
redes sociales organismos
oficiales (OMS, Inf. ProMed
ECDC..) nformes ProMe

Figura 1: esquema de la informacion analizada.




Metodologia aplicada en la evaluacion del riesgo
La evaluacion del riesgo asociado a la importacidon de animales o productos de origen
animal se realiz6 siguiendo el método cualitativo desarrollado por la Organizacion
Mundial de Sanidad Animal (OIE)*** y adaptado por organismos como la Agencia
Francesa de la Seguridad Sanitaria de los Alimentos (Afssa)™.
La evaluacion del riesgo es un método que comprende varias etapas (figura 2). En
primera instancia, a partir de la informacion disponible sobre la enfermedad, se
realiza la evaluacion de la difusion (“émission”) que corresponde a la probabilidad
de que el peligro (el agente patdogeno) exista en el pais de origen y pueda desplazarse
desde alli hasta ingresar en otro. En otras palabras, se trata de calcular la probabilidad
de que un animal infectado pueda llegar a la frontera de un tercer pais. Para evaluar la
difusion hay que considerar algunos factores como la identificacion del origen del
agente patdgeno, la incidencia y la prevalencia, la supervivencia del agente en el
producto o los intercambios comerciales con otros paises, entre otros.
En segundo lugar se lleva a cabo la evaluacion de la exposicion. En ella se analiza la
probabilidad de que haya exposicion al peligro en la poblacién de destino, tanto
animales como personas. Es decir, la probabilidad de que se expanda la enfermedad y
se produzcan casos en la region importadora. Como para la etapa anterior se han de
tener en cuenta factores que nos permitan evaluar la exposicion, como la
identificacion de animales o personas expuestos (namero, distribucion espacial, etc.),
mecanismos de transmision o el uso que tienen los animales o productos en la zona
de destino. La combinacion de ambos resultados (difusion y exposicion) da lugar a la
probabilidad de ocurrencia. Esta probabilidad es expresada en una escala ordinal
entre 0 y 9 que es transformada en un calificador entre probabilidad nula (0) y
probabilidad muy alta (9) (Anexo 1).
A continuacion se lleva a cabo la evaluacion de las consecuencias. En esta etapa se
describen los efectos perjudiciales, sanitarios y economicos, directos e indirectos, que
ocurririan si se diera el peligro. En cuanto a las consecuencias sanitarias, en caso de
que se trate de una zoonosis, hay que valorar tanto las consecuencias en sanidad

animal como en salud publica. Para las consecuencias en sanidad animal se
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identifican tres parametros: consecuencias econémicas y de salud para una granja, el
potencial de diseminacion entre rebafios y las consecuencias econdmicas nacionales e
internacionales de la enfermedad. Para las consecuencias en salud publica se trabaja
sobre tres parametros: la severidad individual (incluido el valor del tratamiento
individual), el potencial de diseminacion entre poblacion humana y las consecuencias
econdmicas en términos de salud publica. El resultado de la evaluacion de las
consecuencias en sanidad animal es expresado por un valor global de 0 a 9 obtenido
de la suma aritmética de cada uno de los tres apartados en los que se divide,
valorados del 0 (consecuencias nulas) al 3 (consecuencias graves). El valor global se
expresa como un calificador, tal como ocurre para la probabilidad de que ocurra el
peligro, entre consecuencias nulas (0) y consecuencias muy graves (9). El mismo
procedimiento se sigue para la evaluacion de las consecuencias en salud publica.

La combinacion de los resultados de la probabilidad de ocurrencia y la evaluacion
de las consecuencias (Anexo 1) da lugar a la estimacion del riesgo, objetivo final de

la evaluacion del riesgo.

Evaluacion de la difusion Evaluacion de la exposicion

Probabilidad de Evaluacion de las
ocurrencia ? consecuencias

Estimacion del
riesgo

Figura 2: estructura de la evaluacion del riesgo
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Resultados

Se recuperaron 630 articulos en PubMed. De ellos, 317 cumplian con el criterio de
inclusién. Se pudieron leer completos 231, que segun los niveles de evidencia

propuestos por el SIGN se clasifican en la siguiente tabla:

Niveles de Tipos de estudio Recuperados
evidencia

1++ Metaanalisis, revisiones sistematicas de ()
ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+ Metaanalisis, revisiones sistematicas de ()
ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgo

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ()
ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgo

24+ Revisiones sistematicas de estudios de ()
cohortes o de casos y controles o estudios de
pruebas

diagnosticas de alta calidad, estudios de
cohortes o de casos y controles de pruebas
diagnosticas

de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo
y con alta probabilidad de establecer una
relacion causal

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles o ()
estudios de pruebas diagnodsticas bien
realizadas

con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relacion
causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles |
con alto riesgo de sesgo

3 Estudios no analiticos, como informes de 22
casos y series de casos

4 Opinién de expertos 36

Tabla 1: clasificacion de los articulos recuperados, segun los niveles de evidencia SIGN.

El resto de articulos recuperados (172) no se adapta a ninguno de los niveles
propuestos por el SIGN, como los que tratan sobre el desarrollo de técnicas
diagnosticas, tratamiento, estudios de seroprevalencia, revisiones no sistematicas o

estudios de biologia molecular por PCR, entre otros.
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Evolucion del conocimiento sobre la epidemiologia

Transmision animal — humano
Debido a que los primeros casos, dispersos geografica y temporalmente, no tenian
ningun tipo de conexidn epidemiologica se sugirio que el MERS-CoV podia tener su
157

origen en un reservorio animal®’. Con los resultados de los primeros andlisis

4,10,11

moleculares y el conocimiento previo sobre el origen en quirdpteros de los

%3y de otros agentes infecciosos como los virus Nipah, Hendra o Ebola,

coronavirus
se situd al murci¢lago como posible reservorio del MERS-CoV. Reafirmando esta
hipotesis se han realizado estudios de campo en los que se han aislado fragmentos de
betacoronavirus genéticamente similares al MERS-CoV en heces de murci¢lagos
insectivoros de las familias Emballonuridae, Molossidae, Nycteridae y

6081 Meéjico" y recientemente de China®. En

Vespertilionidae de Europa y Ghana
octubre de 2013 se hallé en un murci¢lago de Sudafrica del género Neoromicia el
coronavirus derivado de un murciélago mas parecido al MERS-CoV (99,7% de
genoma idéntico)”. Posteriormente, en Arabia Saudi se aislé una secuencia de
MERS-CoV idéntica a la de un caso humano en heces de un murci¢lago cercano a la
residencia de dicho caso®. Ademas, en determinados estudios epidemioldgicos se ha
reportado contacto con quirdpteros previo al desarrollo de la enfermedad en casos
humanos®.

Sin embargo, y por el contacto poco comun entre murciélagos y humanos, se
comenzo a buscar un hospedador intermediario del &mbito doméstico/peridoméstico
que facilitara una relacion mas intensa que explicara la aparicion de casos primarios.
A nivel laboratorial se ha comprobado que el receptor del MERS-CoV es la proteina
dipeptidil peptidasa 4 (DPP4, también conocida como CD26), de secuencia
aminoacidica conservada en la evolucion de las especies®. En estudios sobre lineas
celulares de cabra y dromedario se ha observado una replicacion eficiente de MERS-
CoV, mientras que en otras lineas como de ganado ovino, bovino y roedores no
ocurre este hecho®. A nivel epidemioldgico se ha descrito en algunos casos relacion

con animales domésticos previa al desarrollo de la enfermedad, como el duefio de una

13



granja de dromedarios y de cabras, en aquel momento enfermas, que consumia su
carne y que ademas tuvo contacto con otro cuidador enfermo®. En otro caso un
criador de dromedarios cuidé de uno de ellos, que estaba enfermo, poco antes de
empezar a desarrollar sintomas®®.

En agosto de 2013 se describe la presencia de anticuerpos neutralizantes para MERS-
CoV en dromedarios de Oman y Canarias, y la ausencia de los mismos en cabras,
vacas y otros camélidos de regiones distintas a Oriente Medio'*. En Oman (fronterizo
con Arabia Saudi y Emiratos Arabes, paises con el mayor numero de casos
registrados) la prevalencia de seropositividad en la muestra fue del 100% y los titulos
de anticuerpos elevados, concluyéndose que el MERS-CoV, o un virus muy similar,
puede infectar a los dromedarios. Posteriormente se han obtenido resultados
semejantes en dromedarios de otros paises de Oriente Medio como Egipto (de
dromedarios importados de Sudéan y Etiopia)”, Arabia Saudi’'”*, Emiratos Arabes™"
y Jordania’. En estas investigaciones se han encontrado anticuerpos frente a MERS-
CoV en muestras del afio 19927 y 19937, sugiriendo que el virus circula en
dromedarios de la region desde hace mas de 20 afios. Sin embargo, no se han hallado
anticuerpos frente a MERS-CoV en vacas, cabras, ovejas, gallinas o caballos.

81 se fue

En algunos de los estudios comentados anteriormente’”, ademads de en otros
un paso mas alla y se aislaron a partir de muestras obtenidas principalmente de
hisopos nasales, aunque también rectales y conjuntivales, fragmentos virales que, al
secuenciarlos, coincidian por completo o casi por completo con el de los aislados en
casos humanos, algunos muy proximos geograficamente.

El aumento en la incidencia de casos en humanos en mayo de 2014 y abril de 2013,
unidos al primer brote de MERS registrado en Jordania en marzo 2012, ha sugerido
que un factor estacional podria estar influyendo en dicho aumento®. Este factor
tendria su origen en una mayor exposicion a dromedarios recién nacidos o jovenes,
coincidiendo con el fin de la época de nacimientos en invierno, y a una mas baja tasa

de anticuerpos y elevada carga viral detectada en dromedarios de esas edades’"*’*%.
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Transmision humano — humano

Los estudios de contactos llevados a cabo en los dos primeros casos registrados
llevaron a pensar que no habia transmision sostenida entre humanos®. Apoyando esta
teoria, los resultados de la serologia realizada sobre 2400 muestras extraidas durante
dos afios de personas que habian acudido al hospital donde ingreso el paciente en el
que primero se aislé el MERS-CoV fueron negativos®.

La aparicion de un cluster familiar en Arabia Saudi comenzo a levantar sospechas de
una posible transmisién entre humanos, aunque también se especulaba con la
posibilidad de que hubieran sido infectados por una fuente ambiental comin . A este
cluster se le unio6 el andlisis retrospectivo de un brote nosocomial que tuvo lugar en
abril de 2012 en Jordania y que afectd a 9 individuos, entre ellos 6 sanitarios, que

desarrollaron neumonia de causa desconocida®®S.

Dos de los individuos, que
finalmente fallecieron, fueron confirmados como casos por rt RT-PCR una vez se
desarrollaron las técnicas diagnosticas, convirtiéndose en los “paciente cero” del
MERS. La evidencia de que la transmision persona a persona puede tener lugar se
obtuvo cuando en febrero de 2013, en el Reino Unido, se produjo transmision local
en individuos que no habian viajado a Oriente Medio, siendo el caso indice un caso
importado'’.
Mecanismos y escenarios de transmision

Las vias de transmision hipotetizadas con origen en reservorios animales son:

a) contacto directo - En el estudio epidemiologico del caso de un individuo de
73 afios de Abu Dhabi (capital de Emiratos Arabes) se descubre que era duefio de
dromedarios y que habia cuidado de uno de ellos, que estaba enfermo, poco antes de
empezar dicho individuo a desarrollar sintomas®.
En Catar se obtuvo material genético virico del hisopo nasal de un dromedario que, al
secuenciarlo, coincidia casi por completo con el de los aislados en dos casos humanos
que habian tenido contacto con animales de esa misma granja’’.
En Jeddah (Arabia Saudi) un hombre de 43 afos, sin comorbilidades ni contacto

previo con ningun caso humano, fue confirmado como positivo en noviembre de

2013. Para completar la investigacion se realizo una bisqueda de fuentes ambientales
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y animales. El individuo habia cuidado de algunos de sus dromedarios dias atras, que
habian desarrollado rinorrea y fiebre, durante aproximadamente 3 horas al dia durante
3 dias aplicandoles hierbas medicinales en la nariz. En uno de esos dromedarios se
detect6 RNA de MERS-CoV por RT-PCR en muestras obtenidas de hisopos nasales.
Al secuenciar posteriormente los fragmentos obtenidos de humano y dromedario y
someterlos a analisis filogenético resultaron ser idénticos™*’,

Apoyando la hipotesis de que la transmision por contacto directo es la mas probable
se encuentra, por un lado, la elevada carga virica obtenida de hisopos nasales en
dromedarios analizados en Oman’™, Arabia Saudi”? y Catar®. Por otro lado, se ha
descrito una baja estabilidad ambiental en condiciones de exterior del MERS-CoV,
observandose una disminucion de la viabilidad a altas temperaturas (comunes en
Oriente Medio) que bloquearia las vias de transmision indirectas®.

b) transmision ambiental por excretas - Se encontré un fragmento del gen
RNA-dependiente RNA-polimerasa (RdRp) en heces de un murci¢lago Taphozous
perforatus cercano a la residencia del primer caso del que se aislo el MERS-CoV
idéntico al aislado en dicho caso®. Por otro lado, en el primer caso registrado en
Grecia, el paciente confirm6 que habia tenido “contacto indirecto” con murciélagos
en una cena con amigos antes de desarrollar la enfermedad®.

En dromedarios de Catar y Arabia Saudi se ha detectado material virico en muestras
de heces aunque en menor cantidad que en hisopos nasales®**.

c) transmision alimentaria — Un caso importado a Malasia en abril de este afio
acudiod, para seguir la tradicion de la Umrah, a una granja de dromedarios en Arabia
Saudi donde consumio leche sin pasteurizar. 17 dias después el individuo fallecio™.

8087 consumia

El individuo de 43 afios de Jeddah comentado anteriormente
habitualmente leche sin pasteurizar, aunque en el momento en el que se analiz6 la
leche durante la investigacion epidemiologica no se encontraron particulas viricas.

En Catar se hallé en muestras de leche, extraidas a la manera tradicional local, RNA
virico en pequefias cantidades en 5 de los 7 camellos que estaban diseminando el

virus en aquel momento™,

Apoyando la transmision de MERS-CoV a través de leche no pasterizada
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(frecuentemente consumida en Arabia Saudi, asi como la orina de dromedario) se ha
demostrado que, al inocular el virus dentro de la leche, éste puede sobrevivir periodos
prolongados de tiempo. Tras proporcionar un tratamiento térmico de pasterizacion no
se detecta material virico infectante”.

d) transmision indirecta por aire (nucleos reticulares de pequefio didmetro) —
De la granja de dromedarios del individuo de Jeddah comentado ya anteriormente®*®’
se obtuvieron del aire secuencias genéticas coincidentes al 100% con las del
dromedario y el humano. La muestra positiva (otras dos fueron negativas) se obtuvo
el mismo dia en el que de uno de los dromedarios se aislo material genético viral®*.
Apoyando esta forma de transmision se encuentra la habilidad del MERS-CoV,

demostrada experimentalmente, de permanecer viable en nucleos reticulares de

pequefio diametro®.

En cuanto a los escenarios en los que tiene lugar la transmision humano — humano se
puede delimitar:

a) transmision en la comunidad - Se ha demostrado limitada y no sostenida de
acuerdo a diversos hallazgos:

1. En los andlisis de muestras de individuos sanos realizados durante
estudios seroepidemiologicos*” no se han obtenido resultados positivos para MERS-
CoV a pesar de que la circulacion del virus en humanos, segin estudios de reloj
molecular por los que se calculaba el tMRCA (time to the most recent common
ancestor)’*”, ha podido tener lugar desde mediados del afio 2011.

65,69,90,96,97 no se ha

2. En los estudios de contactos de casos confirmados
registrado transmision persona — persona fuera de clusters familiares u hospitalarios.

3. En los grandes eventos de masas de Arabia Saudi como son el
peregrinaje mayor (Hajj, que tiene lugar en fechas determinadas y es uno de los
pilares del Islam) y el peregrinaje menor (Umrah, que puede llevarse a cabo en
cualquier momento del afo, aunque se alcanzan picos de visitas en fechas sefialadas,

como el Ramaddn) a La Meca o Medina no se han registrado casos de MERS

asociados a transmision persona — persona (figura 2). Para la Hajj del 2012 se
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testaron a 154 peregrinos franceses que volvian a su hogar® y a 300 peregrinos con
sintomatologia respiratoria®”. Para la del afio 2013 se recogieron muestras de 5235
peregrinos adultos de 22 paises'”, de 129 peregrinos franceses'®' y de 38 pacientes
que desarrollaron neumonia (causa principal de admisién hospitalaria en la Hajj) y

que fueron ingresados en hospitales de Meca y Medina'?

. Todos ellos dieron negativo
para MERS-CoV a pesar del muy limitado uso de las medidas de proteccion
recomendadas (estimacion de uso de la mascarilla del 0,02% en peregrinos de la Hajj
de 2013'%).

4. Se han realizado estudios teoricos para medir el potencial pandémico
de la enfermedad a partir del niimero basico de reproduccion (R, o cifra media de
casos secundarios que produce un caso en una comunidad susceptible. Si Ry, <1 la
cadena de transmision es limitada y desaparece con el tiempo. Para R, > 1 puede
producirse crecimiento exponencial de casos). En el primero de ellos se obtuvo un
valor de Ry, en el peor de los escenarios modelados, de 0,69 (IC 95% 0,50 — 0,92) y
un riesgo de que la enfermedad se convierta en pandemia menor del 5%'®. En el
segundo de los estudios el valor obtenido de R, basado en el tamafio de los clusters
(cuando las medidas de control son efectivas) también era menor de 1. Sin embargo,
el Ry para casos indice (cuando las medidas de control no son tan efectivas), se
encontraba en un rango de 0,8 — 1,3, no descartdndose un escenario pandémico en
este escenario'”.

b) transmision en clusters familiares - Se han registrado en Oriente Medio'*"

y
en otras areas del mundo'” a partir de casos importados, pero la transmision se ha
demostrado limitada.

c) transmision nosocomial — La transmision en instalaciones hospitalarias ha
supuesto el mayor nimero de casos de MERS (figura 2). El primer brote registrado es
el que ocurrid en Jordania en abril de 2012 y que afectd a 9 personas, con resultado
de muerte en 2 de ellas®*.

En Arabia Saudi han tenido lugar dos brotes de este tipo. En el primero de ellos, entre
abril y mayo de 2013 en Al-Ahsa (Provincia Este), se registraron 23 casos de entre

los cuales fallecieron 15, la mayoria pacientes hospitalizados pero también parientes
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y personal sanitario'*",

Entre el 11 de abril y el 9 junio de este afio se han registrado 402 casos de MERS y al
menos 114 fallecimientos en Arabia Saudi, muchos de ellos por un brote hospitalario
en la ciudad de Jeddah'®.

También han ocurrido brotes hospitalarios mucho mas limitados en otras areas del
mundo a partir de casos importados'®

Por el contrario, en algunas instalaciones sanitarias no se tomaron medidas de

proteccion frente a casos de MERS y no se registraron casos secundarios'’#*!?7,

Middle East respiratory syndrome coronavirus: human
detections by likely region of acquisition
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Figura 2: detecciones de MERS-CoV por probable region de contagio a 23 de junio de 2014.

Fuente: virologydownunder.blogspot.com.au. Autor: lan M Mackay.

Para la infeccion humano-humano se han propuesto las siguientes vias de
transmision:

a) Contacto directo — Por particulas respiratorias de elevado didmetro
producidas en tos y estornudos, que por su tamafio viajan no mas alla de un metro
antes de caer al suelo, y por contacto con superficies corporales como las manos y
posterior autoinoculacion'®

b) Fomites - Se ha hipotetizado con una transmision indirecta por utensilios o

superficies, sobre todo en ambientes hospitalarios'®. Apoyando esta hipdtesis se ha
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demostrado que el MERS-CoV sobrevive en condiciones ambientales de interior
hasta 48 horas®.

c¢) Transmision indirecta por aire (nucleos reticulares de pequefio didmetro) —
No hay consenso sobre este punto. Por un lado, unos autores afirman que los
aerosoles de pequefio tamafo que pueden permanecer suspendidos en el aire no
suponen una via de transmision probable. Se basan en lo observado en determinados
pacientes intubados en los que se han practicado maniobras con elementos para
facilitar la respiracidon, credndose microparticulas y no produciéndose contagios a
pesar de la falta de equipos de proteccion en personal sanitario'®. Otros autores, segun
la distribucioén de casos observada en los brotes de Al-Ahsa, concluyen que si es una

posible via de transmision'®”

. Apoyando la teoria de este tipo de transmision, no se
observa una pérdida de estabilidad del MERS-CoV durante la aerosolizacion en
condiciones de interior (20°C y 40% de humedad relativa)®.

d) Transmision indirecta por otros vehiculos — se ha detectado en algunos casos
material genético viral en muestras de orina, heces y sangre*''’. En un caso de

transmision nosocomial registrado en Francia, la via fecal parece la mas probable'®.

Dentro de la transmision humano — humano es interesante comentar la figura de los
“superdiseminadores” (superspreaders). Es una figura que tuvo gran influencia en el
aumento de la incidencia de SARS, aunque no es unica de esta enfermedad, y se ha
asociado con determinadas situaciones observadas en estudios de contactos de casos
de MERS. Se trata de individuos que por determinadas caracteristicas ambientales,
anatomicas o biologicas no aclaradas, transmiten la enfermedad mas eficazmente que
la mayoria de casos''"'. En el estudio epidemioldgico de los brotes nosocomiales que
tuvieron lugar en Al-Ahsa se observdo que uno de estos pacientes pudo llegar a
infectar hasta a 7 casos secundarios mientras que en la mayoria de casos la

transmision se cortaba'.
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Factores de riesgo sugeridos

a) Sexo masculino, y especialmente de edad media-avanzada. El indice de
masculinidad (razén de varones entre mujeres) es de 1'7:1, y el 44% del total de casos
a 4 de junio de 2014 son hombres de mas de 40 afios'* (figura 3). Por otro lado, los
hombres representan la mayoria de casos primarios registrados (figura 4).

b) A través de estudios, en su mayoria descriptivos, se ha observado que un
porcentaje elevado de casos sufria de comorbilidad, como diabetes, fallo renal
cronico, hipertension u obesidad*®'''*, En uno de estos estudios el porcentaje de
casos con comorbilidad alcanzaba el 96%, incluyendo un 68% de diabéticos, un 34%
de hipertensos, un 28% que padecian enfermedad cardiaca crénica y un 43% de
enfermedad renal cronica®. Estos resultados son compatibles con los obtenidos en un
estudio de casos-controles realizado en un hospital en el que se observd que los casos
padecian de diabetes mellitus mas que los controles (87% vs 47%, OR = 7,24, p =
0,015), de enfermedad renal en fase final (33% vs 7%, OR = 7, p = 0,012) y de
obesidad (IMC 32 vs 27,8, p = 0,035)'".

También se ha observado que el MERS ocurre més frecuentemente en personas en
estado de inmunosupresion, siendo la letalidad observada en estos individuos del
100% en determinados estudios (3/3 en pacientes con uso de esteroides) **'%.

c) exposicion laboral - En 226 trabajadores de mataderos de dromedarios,
vacas y ovejas de Meca y Jeddah no se registr6 mayor concentracion de anticuerpos
que en la poblacion general'",

En 179 personas que trabajaban en mataderos de dromedarios en Egipto no se
observaron anticuerpos frente a MERS-CoV”.

Sin embargo, en una investigacion todavia en marcha en Catar los resultados
preliminares apuntan a que las personas con un contacto mas prolongado con

dromedarios podrian tener un riesgo mayor de infectarse por MERS-CoV'".
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Figura 3: distribucion de casos confirmados de MERS-CoV por edad y sexo. Marzo 2012 — mayo
2014. Fuente: ECDC.
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Figura 4: distribucion de casos confirmados de MERS-CoV por edad, sexo, casos primarios y

secundarios. Marzo 2012 — mayo 2014. Fuente: ECDC.
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Evaluacion del riesgo

Interpretando la informacion disponible, limitada en aspectos que se comentan en las

conclusiones de este trabajo, se pretendia estimar el riesgo que puede suponer en

nuestro entorno, ejemplificado en Espaia, la importacion de animales infectados por

MERS-CoV, en este caso dromedarios, o sus productos derivados. Siguiendo el

modelo cualitativo desarrollado por la OIE>* e implementado por organismos como la

Agencia francesa de seguridad sanitaria de los alimentos (Afssa)™® se consideran

importantes los siguientes parametros:

Elementos a considerar en la evaluacion de la difusion (probabilidad de ingreso del

agente)

Reservorio del agente etiologico: murciélagos insectivoros de determinados
géneros. Hospedador intermediario (y origen de la mayoria de casos primarios
en humanos): dromedario.

Seroprevalencia muy elevada en dromedarios de paises de Oriente Medio:
situacion endémica. Incidencia y prevalencia muy baja en humanos a pesar de
la elevada prevalencia en animales.

Vacunacion y tratamiento contra MERS no disponible.

Tratamiento térmico de leche de dromedario elimina el virus. No se ha
analizado en otras matrices alimentarias.

Importacién de dromedarios vivos (entre otros animales) con origen en paises
de Oriente Medio restringida por legislacion comunitaria por tratarse de
terceros paises no libres de fiebre aftosa''®!""”.

Importacion de leche de dromedario pasteurizada a la Union Europea solo
permitida a una empresa en Dubai (Emirates Industry For Camel Milk And

Products)'"®.

Elementos a considerar en la evaluacion de la exposicion:

Agente patogeno estable en condiciones de ambiente de interior, incluso en
formas aerosolizadas. Poco estable en condiciones ambientales de exterior.

Estable en leche cruda durante periodos prolongados de tiempo.
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* Zoonosis por contacto directo con dromedarios y posible transmision indirecta
a partir de excretas, aire y alimentos (principalmente leche).
* Uso de dromedarios en Espafia excepcional y circunscrito a zonas concretas,
como Canarias. Consumo residual de leche de dromedario.
A partir de estos factores, y considerando como un elemento determinante la
restriccion comunitaria de la importacion de rumiantes desde terceros paises no
exentos de fiebre aftosa (como son los paises de Oriente Medio, origen directo e
indirecto de todos los casos de MERS) asi como de la importacion de leche, hemos
definido como cero (nula) o uno (casi nula) la probabilidad de difusién, o
probabilidad de que el peligro llegue a la frontera de Espafia. Segun las tablas de
cruzamiento (Anexo 1), cuando la probabilidad de difusion (probabilité d'émission)
es nula o casi nula, combinada con cualquier probabilidad en la evaluacion de la
exposicion, el resultado de la probabilidad de ocurrencia es nulo o casi nulo. Por otro
lado, la OIE establece que “si la evaluacion de la difusion no pone de manifiesto
ningln riesgo significativo, la evaluacion del riesgo concluye alli”*,
En conclusion, el riesgo estimado que consideramos que tiene el MERS en Espafia
tanto para la salud publica como para la sanidad animal asociado a la importacién de

dromedarios y/o sus productos derivados es nulo o casi nulo.
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Medidas recomendadas en base al riesgo que supone el MERS

Desde distintos organismos internacionales se han propuesto medidas de prevencion,

control y vigilancia para detener los eventos zoonoticos y la transmision humano —

humano

5,12,115,119

Para prevenir y controlar la aparicion de casos primarios se han propuesto las

siguientes medidas:

Evitar el contacto directo con dromedarios, murciélagos o sus deyecciones,
especialmente por parte de inmunodeprimidos y/o enfermos cronicos cuando
visiten granjas o mercados.

Aplicacion de medidas de higiene general, especialmente grupos de riesgo
(veterinarios, trabajadores de mataderos o personas en contacto con
dromedarios de carreras): lavado de manos antes y después de tocar
dromedarios o evitar tocarse posteriormente ojos, nariz o boca. Evitar tocar
animales enfermos. Considerar el utilizar guantes y bata al manipular
dromedarios y lavarlos o desecharlos posteriormente para evitar diseminacion
por excretas.

Aplicacion de medidas de higiene de los alimentos, como un tratamiento
térmico previo al consumo de orina, leche o carne de dromedario.

Decomiso de animales positivos y destruccion de cadaveres.

Para disminuir la incidencia de casos secundarios se ha propuesto:

en entornos hospitalarios

Medidas de prevencion basica al tratar pacientes con enfermedad respiratoria,
independientemente del diagnostico.

Medidas de proteccion respiratoria adicionales cuando se trate con pacientes
con sintomas de infeccion respiratoria severa.

Proteccidon ocular y uso de guantes, mascarilla y mono o bata desechables
cuando se trate con pacientes considerados como casos probables o
confirmados de MERS. Mantener una distancia minima de un metro con

dichos pacientes.

25



Proteccion con respiradores FFP2 o FFP3, proteccion ocular total y uso de
guantes y trajes impermeables de manga larga cuando se realicen
procedimientos de generacion de aerosoles (intubacion endotraqueal,
ventilacion manual, etc). Estos procedimientos se han de realizar en un
ambiente ventilado y con el menor nimero posible de personas.
Uso de habitaciones individuales, con ventilacion adecuada, para casos
probables o confirmados.
Limpieza de superficies por la estabilidad ambiental en interior del MERS-
CoV.

en viajes/peregrinaciones a Oriente Medio
Informar a los peregrinos de que las personas con comorbilidades son mas
propensas a la infeccion por MERS-CoV. En estos individuos con
comorbilidad, plantear con el médico si la peregrinacion estd recomendada. En
relacion a este Gltimo punto, en el afio 2013 el Ministerio de Sanidad de Arabia
Saudi recomend6 que los mayores de 65 afios, menores de 12, embarazadas,
enfermos cronicos, inmunodeprimidos y enfermos terminales pospusieran su
peregrinacion a la Hajj o Umrah, recomendacion que apoy6 el CDC'™,
Medidas de higiene general: lavarse las manos después de contactar con
secreciones respiratorias, taparse nariz y boca cuando se estornuda o se tose y
mantener una buena higiene personal.
Recomendar a los peregrinos posponer su viaje de vuelta si desarrollan
enfermedad respiratoria aguda con fiebre y tos. Considerar no acudir a eventos
de masas, aislarse o usar panuelo/mascarilla si se desarrollan estos sintomas
durante la peregrinacion.
Si se desarrolla una enfermedad respiratoria aguda con fiebre y tos hasta dos
semanas después del regreso de paises de Oriente Medio, acudir al médico.
Proporcionar informacion a los peregrinos a través de los sectores turistico y
sanitario por medio de materiales (panfletos, anuncios de radio, etc) en puntos

estratégicos (aeropuertos, agencias de viaje, aviones,...).
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Enviar sanitarios desde los paises de origen que acompafien y puedan atender a

los peregrinos.

Las principales medidas de vigilancia propuestas son:

Los Estados Miembro tienen que mantener la vigilancia de infecciones
respiratorias agudas y revision de patrones inusuales.

Los casos diagnosticados en la UE, incluso los clasificados como probables por
serologia, han de ser comunicados a la OMS seglin el Reglamento Sanitario
Internacional (RSI) y/o al EWRS del ECDC.

La OMS no es partidaria de un screening en zonas de entrada ni recomienda la
aplicacion de restricciones en el viaje ni en el comercio. Si se deben asegurar
las medidas rutinarias en los puntos de entrada y salida que aseguren la
evaluacion de viajeros enfermos.

A los contactos cercanos (definido contacto cercano como sanitario o familiar
que haya cuidado de manera directa del paciente o cualquier individuo que
haya tenido contacto cara a cara durante mas de 15 minutos con un caso
probable o confirmado con sintomatologia en un entorno cerrado) se les
deberia extraer sangre y comparar la serologia con una muestra posterior. En
regiones con equipos de PCR disponibles es recomendable extraer muestras de
vias respiratorias inferiores para comprobar si existe RNA virico.

No se recomienda la cuarentena de contactos asintomaticos pero si se
recomienda monitorizar el estado de salud de dichos contactos, asi como de
todos los contactos cercanos de casos probables o confirmados, durante 14 dias
desde la ultima exposicion.

Si un caso ha viajado en aeronave la buisqueda de contactos se ha de centrar en
pasajeros que hayan estado sentados en la misma fila, dos filas delante y dos
filas detras, todos los miembros de la tripulacion y pasajeros que hayan
cuidado del caso, que hayan contactado cara a cara durante mas de 15 minutos,

que hayan contactado con sus secreciones respiratorias o que convivan con €l.

27



Discusion y conclusiones

A pesar de que han transcurrido casi dos afios desde el primer aislamiento del MERS-
CoV y de la experiencia previa acumulada sobre los coronavirus, principalmente
desde la pandemia del SARS, todavia quedan muchas preguntas por resolver sobre el
MERS. Las mayores lagunas de conocimiento se encuentran en la cadena
epidemiologica, especialmente las fuentes de infeccion y mecanismos de transmision,
esenciales para establecer una correcta estrategia de prevencion y control tanto en
sanidad animal como en salud publica. Estos agujeros en la informacion han llevado
a plantear teorias tan poco consistentes como un origen bioterrorista del MERS-
CoV'.

Todos los casos confirmados hasta el momento han ocurrido en Oriente Medio o
tienen relacién con un caso primario infectado en Oriente Medio'. El patron de
distribucion de la enfermedad es compatible con la sucesion de eventos zoondticos
esporadicos que dan lugar a casos primarios en humanos, pudiendo ser éstos origen
de cadenas de transmision horizontal.

El reservorio del MERS-CoV, en base a los hallazgos filogenéticos*'*!,

6064y epidemioldgicos®, parece que lo constituyen murciélagos

moleculares
insectivoros. El hospedador intermediario, y origen directo de la antropozoonosis,
seria el dromedario. No se han disefiado estudios que busquen delimitar (si las
hubiera) las vias de infeccion murciélago — dromedario. A pesar de que la evidencia
apunta a que murci¢lagos y dromedarios constituyen el reservorio del MERS-CoV la
seguridad no es absoluta. Si que parece que ambas especies, por la diseminacion del
virus a partir de un estado asintomatico o leve (no se han registrado muertes de
dromedarios relacionadas con el MERS), son buenas candidatas. Para llegar a
confirmar a ambas como la comunidad de reservorios del MERS-CoV se deberian
cumplir los criterios de condicion necesaria (la combinacion de reservorios deberia
permitir la persistencia del virus en condiciones naturales) y suficiente (cuando hay

ausencia de reservorios la transmision no se mantiene)'*

. Apoyando la posible
intervencion de otras especies en la transmision del MERS-CoV se encuentra el

receptor del virus, la DPP4, conservado en diversas especies animales y el hombre®,
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y la replicacion del MERS-CoV in vitro en células de otras especies animales, como
la cabra®. Sin embargo, de todos los animales domésticos y peridomésticos
estudiados el dromedario es el Unico que es infectado por el MERS-CoV o un virus
similar de manera natural.

La infeccion en dromedarios se ha evidenciado por los anticuerpos neutralizantes
especificos frente a MERS-CoV detectados en animales con origen en el norte de
Africa y Oriente Medio'*"7® mediante técnicas que sortean las posibles reacciones
cruzadas con otros coronavirus, como el BCoV. Los estudios de seroprevalencia
también apuntan a que la circulacion del virus en dromedarios de Oriente Medio ha
tenido lugar desde hace al menos veinte afios y que el MERS-CoV ha adquirido un
caracter endémico en poblaciones de dromedarios de la region’”. Seria interesante
interpretar estos hallazgos y plantear por qué se comenzaron a registrar casos en
humanos desde hace tan solo 2 afios. La explicacion mas plausible seria que el virus
ha sufrido mutaciones genéticas que han permitido el salto interespecie, unido a
mejoras en la vigilancia que han permitido la deteccion de casos en humanos.

Por otro lado, por medio de estudios moleculares con PCR se ha evidenciado la
diseminacidn de particulas viricas por parte de los dromedarios’>’”*'. Las secreciones
respiratorias, principalmente obtenidas por hisopos nasales, se han mostrado como las
fuentes de transmision mas probables por ser el tipo de muestras en las que mas
frecuentemente y a mas elevada concentracion se han aislado secuencias genéticas de
MERS-CoV en dromedarios. Ademds, en condiciones de elevada temperatura y
humedad, habituales en ambientes de exterior en Oriente Medio, el virus es poco
estable® restringiendo en parte los mecanismos de transmision indirectos en favor de
los directos.

Algunas de las secuencias aisladas en secreciones respiratorias de dromedarios han
resultado ser idénticas o casi idénticas a las aisladas en casos humanos préximos y la
seroconversion estudiada en dromedario y humano en un estudio epidemiologico ha
permitido determinar que la direccion de la infeccion seria dromedario —

77,80,87

humano , aunque no se puede descartar que también pueda ocurrir a la inversa o

que haya una tercera fuente que infecte a ambos en paralelo.
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Ademas de en secreciones respiratorias se han aislado fragmentos de MERS-CoV de

3%, La primera podria

otras fuentes, como heces y leche tras ordefio tradiciona
suponer una fuente de infeccion ambiental. La Gltima podria conllevar problemas de
seguridad alimentaria por el consumo habitual en paises como Arabia Saudi sin
tratamiento térmico previo. En cuanto a la leche se ha comprobado ademas que el
MERS-CoV puede sobrevivir hasta 72 horas en leche sin pasteurizar tras inoculacion
intencionada en la misma®'. Es de capital importancia conocer si realmente el MERS-
CoV se elimina por la leche o su aislamiento no es mas que el resultado de la
contaminacion de un ordefio en deficientes condiciones higiénicas.

La muy reciente publicacion del aislamiento de secuencias genéticas de MERS-CoV
del aire de una granja de dromedarios® ha permitido hipotetizar con una transmision
aerdgena de tipo indirecto (cuyo ejemplo paradigmatico es la tuberculosis), teoria que
necesita confirmacion. Es importante resaltar la diferencia entre transmision directa
por secreciones respiratorias con particulas de elevado didmetro que caen por
gravedad no mas de un metro mas alld de su origen y que, como se ha comentado
anteriormente, parecen la fuente de transmision mds comin del MERS-CoV vy, por
otro lado, transmision aerdgena por particulas respiratorias de pequefio diametro que
quedan suspendidas en el aire y que no requieren contacto directo con el animal
enfermo.

A falta de un tratamiento terapéutico y profilactico eficaz, a pesar de la gran cantidad

de principios que se han propuesto y testado in vitro y empiricamente’*>?

, prevenir la
zoonosis es esencial para detener la aparicion de nuevos casos. Se han publicado
diversas medidas de caracter preventivo para individuos en contacto con

dromedarios'>'".

Sin embargo, con todas las incertidumbres que rodean a la
transmision y la falta de adhesion a alguna de las recomendaciones por diferentes
motivos, como la creencia por parte de los criadores de dromedarios de que el MERS
no supone un problema porque no hace enfermar a los animales de manera grave'”,
la difusion de esta enfermedad no se ha podido evitar en todos los casos. Por la

situacion de endemia en la que se encuentra la cabafia de dromedarios en Oriente

Medio consideramos necesario detener la transmision antes de que alcance a los
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recién nacidos, que parece ser la etapa en la que mas frecuentemente tiene lugar la

infeccion en estos animales’>’*7¢7882

. En toda la bibliografia analizada no se han
encontrado medidas que aborden este tema.

En cuanto a la transmision humano — humano se han delimitado tres escenarios
diferentes: nivel comunitario, en el que no hay evidencia de transmision sostenida

incluso en grandes eventos de masas como las peregrinaciones a La Meca y Medina®™

17,19,

> Y

brotes nosocomiales, siendo dos ocurridos en Arabia Saudi los que han dado origen al

192 clusters familiares, registrados en Oriente Medio y otras zonas del planeta

mayor numero de casos y que han sido relacionados con unas medidas subdptimas en
el control de la infeccion'>". El nimero basico de reproduccion estimado para el

MERS (R,) es menor de 1 en la mayoria de modelos'*'*

, por lo que las cadenas de
transmision humano — humano tienden a limitarse.

Para los diferentes escenarios de transmision en el contexto humano — humano
tampoco se conocen los modos y fuentes de transmision de manera fehaciente,
aunque todo parece indicar que el contacto directo a través de secreciones
respiratorias y de superficies corporales, como las manos, y por via indirecta a través
de fomites, como utensilios o superficies en ambientes hospitalarios, son las mas
probables.

Para cada uno de estos escenarios se han propuesto medidas y recomendaciones de

prevencion, control y vigilancia, especialmente para los grandes eventos de masas

119.120 12,22

como la Hajj y Umra y para el ambito hospitalario'~~. Queda por definir un
aspecto esencial en el control de la enfermedad como es la participacion o no en la
transmision de casos humanos asintomaticos. La evidencia disponible sugiere que no
hay transmision desde ese estado'”.

La letalidad del MERS se ha demostrado mayor que la del SARS (40% vs 11%) pero
la incidencia menor a pesar de que el MERS-CoV ha podido circular en humanos
desde mediados de 2011 no adquiriendo caracter endémico en poblaciones humanas
de Oriente Medio®*”. Sin embargo, estas cifras estin sesgadas como consecuencia de
fallos en la vigilancia. Por un lado, hasta que no se realizaron estudios de contactos

(intensificando la vigilancia del MERS) y se ampli6 el espectro de enfermedad hacia
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casos leves, se produjo una sobreestimacion de la letalidad por la deteccion solo de
los casos mas graves y generalmente de resultado fatal. La tendencia esperada en las
condiciones actuales es, por tanto, una disminucion en la tasa de letalidad. Por otro
lado, la estructura de los sistemas de vigilancia de paises en vias de desarrollo con
alta probabilidad de tener casos autoctonos (como paises del Cuerno de Africa como
Etiopia o Sudéan, donde se ha demostrado que hay dromedarios infectados) o recibir
casos importados no es tan potente como en paises como Arabia Saudi. Se estima que
hasta un 62% de casos sintomaticos no han sido detectados'®.

Los factores de riesgo que se han sugerido que pueden estar asociados al MERS son
la presencia de comorbilidades (diabetes, obesidad, hipertension y/o enfermedad
renal), estados de inmunosupresion, el sexo masculino, la edad media-alta y la
exposicion laboral'>#*19%19%12113 Egtog tres ultimos son interesantes de analizar. Como
muestra la figura de casos primarios (figura 4), es decir, que se han infectado a partir
de una fuente animal, la mayoria son del sexo masculino de edad media-avanzada.
Para casos secundarios la proporcion estd mas equilibrada. Esta imagen sugiere que
podria haber alguna caracteristica del sexo masculino en esos grupos de edad que les
hiciera mas propensos a la zoonosis. La hipotesis que se baraja es la exposicion
ocupacional, por ser la mayoria de criadores de dromedarios y trabajadores de
mataderos hombres de edad media — avanzada. Sin embargo hasta ahora, a falta de
los resultados finales de una investigacion en Catar cuyos primeros resultados
apuntan a que las personas con mayor exposicion tienen una mayor probabilidad de
infectarse por MERS-CoV, estudios en mataderos no han identificado mayor
seroprevalencia en trabajadores que en la poblacion general.

El objetivo principal de esta revision era estimar el riesgo que supone en nuestro
entorno la importacion de dromedarios y sus productos derivados. A pesar de que la
situacion de endemia en la poblacién de dromedarios de paises de Oriente Medio
podria traducirse en una probabilidad de difusion elevada, la restriccion comunitaria
de la importacion de rumiantes de paises no exentos de fiebre aftosa asi como de
leche (salvo para una empresa)''®'"® nos ha permitido concluir que el riesgo es nulo o

casi nulo siguiendo la metodologia propuesta por la OIE. Segin nuestro
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conocimiento, es la primera evaluacion de riesgo del MERS-CoV realizada con dicha
metodologia. Nuestra conclusion es compatible con otras obtenidas desde otros
abordajes, como los del ECDC" y la OMS'**. La OMS ha considerado en todas sus
reuniones del comité de emergencia que el MERS no cumple los criterios para ser
reconocido como una emergencia en salud publica de importancia internacional
(PHEIC) basandose en el Reglamento Sanitario Internacional (IHR), que se modifico
en 2005 a a partir del brote de SARS. Hay que recordar que tan solo la pandemia de
la gripe porcina HIN1, el resurgimiento de la poliomielits y el reciente brote de ¢bola
han alcanzado ese status.

Metodologicamente, esta revision tiene ciertas debilidades. Primera: la nomenclatura
del agente etiologico no se estandarizd hasta mayo de 2013. Hasta entonces, el
coronavirus habia recibido diversos nombres (HCoV-EMC/2012, nCoV, novel human
betacoronavirus 2c, etc). La estrategia de busqueda intentd recoger estas variaciones
pero es posible que alguno de los primeros articulos sobre el MERS incluyera en el
titulo alguna nomenclatura no tenida en cuenta y, por tanto, que no se haya
recuperado. Segunda: los articulos a los que se ha podido acceder no han sido todos,
ya que hay determinadas publicaciones que requieren suscripcion. Tercera: con el
disefio de una estrategia de buisqueda tan sensible se pretendia dar una vision holistica
del MERS con especial énfasis en la epidemiologia. Esa sensibilidad ha hecho que
hasta un 50% de los articulos recuperados no cumplieran el criterio de inclusion.
Cuarta y ultima: por el propio tema de la revision, un agente patogeno descubierto
hace dos afios, la evidencia es limitada (niveles 2-, 3 y 4 segtin el SIGN) y basada en
estudios meramente descriptivos que no permiten establecer relaciéon exposicion —
efecto. No se han publicado (ni por tanto recuperado) estudios de cohortes o casos-
controles fiables (aunque ya se ha disefiado uno de estos tltimos)'**. El inico estudio
de casos — controles se ha realizado en pacientes hospitalarios y los propios autores
reconocen muchas limitaciones en el disefio.

Sin embargo, en nuestro trabajo también reconocemos fortalezas. Primera: la
comentada sensibilidad de la estrategia de busqueda ha permitido abordar todos los

aspectos del MERS. Segunda: se ha analizado la informacion desde que se aislo por
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primera vez el MERS-CoV hasta un mes antes de la entrega de esta revision, estando
pues muy actualizada. Tercera: todos los articulos considerados imprescindibles por
los expertos del tema, que han suscitado mas comentarios y que son recurrentes en las
referencias de subsiguientes articulos han podido ser recuperados. Cuarta: el
seguimiento del proceso casi diariamente a través de paginas no oficiales y de cuentas
de expertos por las redes sociales ha permitido poner el foco en los aspectos mas
interesantes. Quinta y ultima: la evaluacién del riesgo, y por tanto la estimacion del
riesgo en nuestro entorno como nulo o casi nulo, estd consolidada en informacion

suficiente como para ser considerada relevante.

Nuestra apreciacion final es que a pesar de que el proceso estd circunscrito a un area
concreta, que el riesgo fuera de dicha area es limitado segun el conocimiento actual
de la enfermedad y que la incidencia y la letalidad no es tan alta como en otros brotes
contemporaneos como el ébola, el MERS no debe caer en el olvido y se debe
completar el conocimiento sobre la epidemiologia y el desarrollo de farmacos y
vacunas eficaces. Como se ha expuesto anteriormente, el MERS-CoV lleva
circulando en dromedarios desde hace al menos veinte afios y es ahora cuando se han
empezado a registrar casos en humanos. Por poseer el genoma mas grande de todos
los virus ARN, los coronavirus son muy propensos a sufrir procesos de mutacion y
recombinacion, procesos que han sido relacionados con la gran diversidad de
hospedadores a los que se han adaptado por sucesivos saltos interespecie, como el
que ha ocurrido con el MERS-CoV. En este caso, afortunadamente, han dado lugar a
un virus que produce casos muy esporadicos en humanos, tanto primarios como
secundarios. Sin embargo, hay que estar preparados para afrontar otras
modificaciones del genoma que conviertan al MERS-CoV en un virus mas

transmisible y letal.
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ANEXO 1 Matrices para categorizar la probabilidad de ocurrencia (I)
y estimar el riesgo (II)
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