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MERS-CoV,  transmission  and  the  role  of  new  host  species
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El  síndrome  respiratorio  del  Medio  Oriente  [the  Middle  East
Respiratory  Syndrome  (MERS)]  es  una  enfermedad  respi-
ratoria  de  humanos  producida  por  un  nuevo  coronavirus
(MERS-CoV).  Los  síntomas  de  la  infección,  si  los  hay,  son
comunes  a  otras  enfermedades  respiratorias  (fiebre,  tos,
dificultad  para  respirar,  neumonía)  y  aquella  puede  afectar
a  distintos  grupos  etarios.  Tres  a  cuatro  de  cada  diez  perso-
nas  infectadas  con  MERS-CoV  mueren  por  la  edad  avanzada
o  debido  a  otras  enfermedades  crónicas  subyacentes.

Esta  enfermedad  fue  comunicada  por  primera  vez  en
2012  en  Arabia  Saudita,  lo  cual  dio  origen  a  su  actual  nom-
bre.  Todos  los  casos  registrados  hasta  ahora  han  ocurrido
en  Medio  Oriente  o  tuvieron  relación  con  individuos  que
visitaron  esa  zona.  Se  han  informado  casos  en  Corea  del
Sur,  Abu  Dabi,  Qatar,  Líbano,  Argelia,  Jordania,  Irán,  Omán,
Kuwait,  Estados  Emiratos  Árabes,  Yemen,  Bangladesh,  Fili-
pinas,  China,  Túnez,  Malasia,  Tailandia,  Turquía,  Italia,
Grecia,  Francia,  Austria,  Reino  Unido,  Alemania  y  Estados
Unidos  de  Norteamérica11.

Aunque  parezca  que  posee  gran  capacidad  de  propaga-
ción,  los  números  sugieren  que  este  virus  no  se  transmite
eficientemente  de  un  individuo  a  otro,  a  menos  que  el  con-
tacto  sea  muy  estrecho.  No  hay  evidencias,  por  ejemplo,  de
contagio  entre  personas  compartiendo  vuelos  comerciales
y  la  transmisión  entre  miembros  de  una  misma  familia  es
muy  baja.  El  común  denominador  es  el  contacto  con  sujetos
enfermos  en  un  ambiente  hospitalario.  Tal  es  lo  que  ocurrió
con  los  dos  casos  detectados  en  Estados  Unidos  en  mayo  de
2014:  individuos  relacionados  con  el  cuidado  de  enfermos
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 que  regresaban  de  Arabia  Saudita.  Las  mismas  caracterís-
icas  se  observaron  en  los  casos  detectados  en  Italia,  Gran
retaña,  Francia  y Alemania.  Uno  de  los  brotes  que  ha  cau-
ado  más  preocupación,  por  la  rapidez  en  desarrollarse  y
or  el  número  de  personas  afectadas,  ha  sido  el  de  Corea
el  Sur  en  mayo  de  2015  (41  enfermos,  4  muertes).  El  caso
ndice  corresponde  a  un  individuo  que  había  estado  de  visita
n  Arabia  Saudita  y,  como  en  otros  casos,  fue  atendido  en  un
ospital,  en  donde  se  produjo  la  mayoría  de  los  contagios.
esulta  interesante  la  hipótesis  de  que  el  alto  número  de
ndividuos  que  se  infectaron  en  un  tiempo  extremadamente
orto  se  haya  originado  a raíz  de  un  problema  de  ventilación
n  la  habitación  del  caso  índice.  Ello  habría  conducido  a  una
levada  concentración  viral  en  el  ambiente  y  a  la  infección
imultánea  de  varios  individuos  presentes  en  dicho  lugar8.

Hasta  el  momento  (octubre  de  2015)  se  han  registrado
523  casos  en  todo  el  mundo,  con  544  muertes11.  La  secuen-
iación  nucleotídica  y  posterior  análisis  filogenético  de
arios  aislamientos  de  MERS-CoV  provenientes  de  Arabia
audita  reveló  la  circulación  de  varios  genotipos  virales,
on  un  perfil  de  transmisión  que  guarda  relación  con  el
ovimiento  de  personas  infectadas,  pero  también  con  even-

os  zoonóticos  esporádicos  (movimiento  desde  un  reservorio
nimal  o de  productos  animales).  En  algunos  casos,  como
currió  con  el  brote  registrado  en  la  ciudad  de  Al-Hasa  en
rabia  Saudita,  se  pudo  comprobar  claramente  que  si  bien
ubo  transmisión  entre  personas,  el  caso  índice  fue  producto
e  un  evento  zoonótico.

Los  distintos  genotipos  de  MERS-CoV  asociados  a  brotes

ndividuales  también  parecen  reflejar  incidentes  aislados2.
os  estudios  filogenéticos  permitieron  calcular  la  tasa  evo-
utiva  de  este  virus.  Se  halló  evidencia  de  su  emergencia  en

r Elsevier España, S.L.U. Este es un artículo Open Access bajo la
.0/).

dx.doi.org/10.1016/j.ram.2015.11.001
http://www.elsevier.es/ram
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ram.2015.11.001&domain=pdf
mailto:abratanich@fvet.uba.ar
dx.doi.org/10.1016/j.ram.2015.11.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


2

e
c
i

m
p
e
d
m
p
d
A
c
r
e
1

m
e
t
(
i
(
h
l
e
i
y
d
d
n
l
e
b
s
n
m
a

s
n
m
q
s

g
e
d
a
c
A
l
a
e

m
a
m
d
d
l
E

d
v
c
s
a
t
t
u
d

B
c
a
c
d
e

t
t
e
e
c
v
q
a
g
l
q
n
f
t
n
e
l
l
(
c
l
d
v

s
v
e
D
p
n
r
l
v
s
e
h
m
c
h

p
e

80  

l  año  2011,  quizás  a  partir  de  un  virus  ancestral  de  mur-
iélagos,  pero  con  la  probable  existencia  de  un  hospedero
ntermediario,  fuente  de  la  infección  en  humanos.

¿Cuáles  podrían  ser  los  reservorios  más  probables?  Ani-
ales  domésticos  tales  como  ovinos,  caprinos,  bovinos,
orcinos  y  aves,  tanto  domésticas  como  silvestres,  fueron
studiados  serológicamente,  pero  no  mostraron  evidencia
e  positividad.  Luego,  las  miradas  se  dirigieron  a  un  animal
uy  común  en  Arabia  Saudita,  el  camello  dromedario.  Al
rincipio,  los  hallazgos  fueron  muy  alentadores,  ya  que  los
atos  serológicos  indicaban  que  el  90  %  de  estos  animales  en
rabia  Saudita  había  tenido  contacto  con  el  virus.  Más  aún,
uando  se  analizaron  muestras  de  sueros  de  épocas  anterio-
es,  se  pudo  determinar  que  el  virus  había  estado  circulando
n  camellos  dromedarios  en  Arabia  Saudita  al  menos  desde
992,  y  en  Somalia  y  Sudán  desde  1983.

Más  tarde  se  logró  aislar  al  MERS-CoV  de  camellos  dro-
edarios.  Las  secuencias  nucleotídicas  virales  obtenidas  de

stos  aislamientos  coincidieron  con  las  halladas  en  los  bro-
es  ocurridos  en  humanos  en  el  mismo  lugar5.  Varios  países
Qatar,  Omán,  Kuwait,  Arabia  Saudita,  Irán  y  Egipto)  han
nformado  a  la  Organización  Mundial  de  Sanidad  Animal
OIE)  haber  detectado  el  agente  en  camellos.  Todo  esto
izo  pensar  que,  efectivamente,  esta  especie  animal  era
a  fuente  de  las  infecciones  en  humanos.  Sin  embargo,  los
studios  realizados  para  detectar  evidencia  serológica  de
nfección  en  personas  que  han  estado  en  estrecho  contacto

 por  períodos  de  tiempo  prolongados  con  camellos  drome-
arios,  como  aquellos  que  los  crían,  han  arrojado  resultados
esalentadores6.  Esto  no  descartaría  la  trasmisión  a  huma-
os,  pero  indicaría  que  dicho  evento  es  raro,  tal  como  sería
a  transmisión  interhumana.  Si  el  virus  ha  estado  circulando
n  los  camellos  dromedarios  por  tan  largo  tiempo,  induda-
lemente  no  es  tan  fácil  su  transmisión  al  ser  humano.  Esta
erie  de  observaciones  sugieren  que  MERS-CoV  es  un  virus
o  totalmente  adaptado  para  propagarse.  Es  por  ello  que
uchos  piensan  que  MERS-CoV  no  representa  realmente  una

menaza  pandémica.
La  infección  de  camellos  dromedarios  con  MERS-CoV,

egún  un  comité  ad  hoc  de  la  OIE  reunido  en  agosto  de  2014,
o  reúne  los  criterios  para  ser  incluida  en  su  lista  de  enfer-
edades  de  denuncia  obligatoria.  Sin  embargo,  se  decidió
ue  debido  a  su  «potencial» capacidad  zoonótica,  deberá
er  comunicada  como  una  enfermedad  emergente12.

A  pesar  de  todas  estas  evidencias,  hasta  que  no  se  obten-
an  datos  concluyentes  sobre  el  papel  del  camello  en  la
pidemiología  de  esta  enfermedad,  el  reino  de  Arabia  Sau-
ita  ha  prohibido  para  este  año  2015  el  sacrificio  de  estos
nimales  como  parte  de  los  rituales  que  se  realizan  en
onmemoración  del  Hajj  anual  (peregrinación  a  la  Meca).
simismo,  se  ha  desalentado  el  consumo  de  carne  de  came-

lo  (lo  cual  ocurre  en  grandes  cantidades  en  este  evento),
unque  en  realidad  lo  que  se  intenta  evitar  es  el  contacto
strecho  con  estos  animales.

¿Es  posible  infectar  experimentalmente  al  camello  dro-
edario?  Efectivamente,  la  infección  experimental  de  este

nimal  con  un  aislamiento  de  MERS-CoV  produjo  una  enfer-
edad  respiratoria  leve,  de  corta  duración.  La  excreción
e  virus  fue  abundante  y  ocurrió  durante  7  días,  aunque  la

etección  de  genoma  viral  por  RT-PCR  en  las  secreciones  de
os  animales  infectados  alcanzó  los  35  días  posinoculación1.
ste  experimento  demostró  claramente  que  el  camello

g
(
l

A.  Bratanich

romedario  podría  ser,  en  efecto,  una  fuente  del  agente
iral,  y  que  el  animal  infectado  podría  cursar  la  enfermedad
on  un  cuadro  no  muy  evidente.  Una  observación  intere-
ante  de  este  estudio  fue  que  los  animales  menores  de  dos
ños  sufrían  una  enfermedad  mucho  más  grave  que  los  adul-
os  luego  de  la  infección  experimental.  Esto  dio  base  a  la
eoría  de  que  las  infecciones  en  humanos  ocurren  siguiendo
n  ciclo  que  coincide  con  la  época  de  cría  de  los  camellos
romedarios13.

El MERS-CoV  pertenece  al  linaje  C  del  género
etacoronavirus  (familia  Coronaviridae) y  se  recono-
en  hasta  el  momento  al  menos  dos  clados.  Los  primeros
islamientos  de  MERS-CoV  pertenecían  al  hoy  denominado
lado  A,  mientras  que  algunas  nuevas  secuencias  nucleotí-
icas,  entre  ellas  la  aislada  de  los  dromedarios,  se  agrupan
n  el  clado  B6.

Tanto  el  MERS-CoV  como  el  virus  del  síndrome  respira-
orio  agudo  grave  (SARS),  otro  coronavirus,  parecen  haber
enido  un  origen  común  lejano  en  los  murciélagos,  ya  que
n  ellos  se  detectan  coronavirus  muy  semejantes,  como
l  coronavirus  de  la  especie  Tylonycteris  (BtCoV-HKU4),  el
oronavirus  de  la  especie  Pipistrellus  (Bt-HKU5)  y  el  corona-
irus  de  la  especie  Nycteris.  De  alguna  manera,  estos  virus
ue  circulan  en  murciélagos  fueron  transmitidos  al  camello

 mediados  de  los  noventa,  y  a  partir  de  dicho  animal  se
eneró  cierta  variante  viral  que  pudo,  más  tarde,  infectar  a
os  humanos.  Quizás  pudo  haber  sido  el  mismo  murciélago  el
ue  generó  la  variante  que  infectó  a  dromedarios  y  huma-
os,  ya  que  un  virus  idéntico  al  MERS-CoV  del  caso  índice
ue  también  identificado  en  el  murciélago  egipcio  de  las
umbas  (Taphozous  perforatus)10.  Cabe  destacar  que  algu-
os  investigadores  o grupos  de  investigadores  señalan  que
l  inicio  de  las  infecciones  en  humanos  parece  coincidir  con
a  finalización  del  período  de  hibernación  de  estos  murcié-
agos,  momento  en  que  empiezan  a  ingerir  mucho  alimento
marzo,  abril).  Sus  excreciones  pueden  contaminar  planta-
iones  de  palmeras,  que  actúan  como  fuente  de  infección  de
os  camellos  que  ingieren  pasturas  cerca  de  ellas.  El  calor
e  los  meses  siguientes  ayudaría  a  controlar  la  transmisión
iral  hasta  la  llegada  de  la  hibernación  siguiente4.

En  el  laboratorio,  el  MERS-CoV  ha  empezado  a  revelar
us  características  particulares.  Diferente  de  otros  corona-
irus,  aun  del  muy  cercano  SARS,  el  MERS-CoV  reconoce
l  receptor  celular  CD26  (receptor  dipeptidil  peptidasa  4,
DP4  o  CD26)  a  través  de  su  proteína  S  (de  la  palabra  spike,
or  espícula  en  inglés)  de  superficie,  que  posee  dos  subu-
idades:  S1  y  S2.  La  subunidad  S1  está  involucrada  en  el
econocimiento  directo  del  receptor  celular,  mientras  que
a  S2  participa  en  la  fusión  entre  las  membranas  celulares  y
irales3. De  manera  similar  a  otros  tipos  virales,  estas  dos
ubunidades  deben  ser  clivadas  por  proteasas  específicas  de
specie  y  de  tejido,  lo  cual  determina  un  rango  particular  de
ospedero  y  un  tropismo  tisular  definido.  Por  ejemplo,  dos
utaciones  en  este  gen  otorgaron  al  BtCoV-HKU4  de  los  mur-

iélagos  la  habilidad  de  reconocer  el  receptor  en  las  células
umanas14.

¿Qué  hace  virulento  al  MERS-CoV?  Siguiendo  otros  ejem-
los  virales,  se  supone  que  algunas  de  sus  proteínas  no
structurales  pueden  estar  asociadas  a  su  alto  poder  pato-

énico.  Como  en  el  SARS,  existe  una  proteína  no  estructural
NS1)  que  interfiere  con  los  ARN  mensajeros  (ARNm)  celu-
ares,  pero  en  el  MERS-CoV  su  mecanismo  de  acción  difiere
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de  cualquier  otro  descrito  con  anterioridad.  Sorprendente-
mente,  el  virus  inhibe  la  traducción  de  los  ARNm  celulares  en
el  citoplasma  sin  afectar  los  propios,  conduciendo  así  a una
profunda  disminución  en  la  síntesis  de  proteínas  celulares9.

En  este  momento,  muchos  laboratorios  en  el  mundo
investigan  diferentes  antivirales  y  estrategias  de  vacuna-
ción  para  hacer  frente  a  esta  nueva  enfermedad.  Para  ello,
resulta  crucial  conocer  a  este  agente  en  detalle  y  encontrar
sus  blancos  terapéuticos  potenciales,  hecho  que  hace  nece-
sario,  en  consecuencia,  contar  con  un  modelo  de  laboratorio
adecuado.  El  ratón  fue  la  primera  elección.  La  inoculación
del  MERS-CoV  en  ratones  Balb-c  y  ratones  knock-out  para
transductores  de  la  señal  de  interferón  (STAT-1)  no  logró  pro-
ducir  síntomas  de  la  enfermedad  o  permitir  la  recuperación
de  virus  a  partir  de  homogenatos  de  pulmón.  La  transduc-
ción  del  supuesto  receptor  del  MERS-CoV  humano  (DPP4)
en  ratones  vía  adenovirus  condujo  a  la  aparición  de  sínto-
mas  semejantes  a  los  observados  en  personas15.  En  primates
no  humanos  como  monos  rhesus  (Macaca  mulatta)  y  monos
marmoset  comunes  (Callithrix  jacchus),  la  infección  con  el
MERS-CoV  solo  produjo  síntomas  respiratorios7.  Es  probable,
entonces,  que  en  estos  animales  se  trate  de  un  proceso  de
adaptación  todavía  en  marcha,  similarmente  a  lo  descrito
en  camellos  dromedarios  y  a  lo  que  ocurre  en  la  mayoría  de
los  humanos  infectados.

Actualmente  solo  los  individuos  comprometidos  inmu-
nológicamente  parecen  estar  en  riesgo,  tal  como  se
ha  observado  para  otros  agentes  virales,  como  el  virus
influenza.  Sin  embargo,  no  debemos  olvidar  que  este  virus,
al  igual  que  todos  los  virus  de  ARN,  tiene  una  gran  capaci-
dad  para  generar  mutantes  que  se  adaptan  rápidamente  a  las
diferentes  presiones  de  selección.  Los  camellos  dromedarios
y  los  humanos  probablemente  estén  representando  cuellos
de  botella  para  un  virus  surgido,  al  parecer,  de  los  murcié-
lagos.  En  la  actualidad,  el  MERS-CoV  ha  logrado  replicar  en
humanos  y  en  camellos.  Necesitará  ahora  de  un  tiempo  para
lograr  perfeccionar  lo  que  todavía  no  hace  bien,  es  decir,
transmitirse  eficientemente  entre  individuos.
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