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RESUMEN

Introduccidn: algunas especies de la familia de los coronavirus han sido responsables
de causar multitud de infecciones respiratorias de leves a graves en el ser humano. De
todas ellas, el coronavirus causante del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV) es el que mayor tasa de mortalidad presenta, lo que supone una seria preocupacion
para la salud humana. Objetivo: la finalidad de este trabajo ha sido realizar una revision
bibliografica sobre el MERS-CoV y la enfermedad que produce. Metodologia: las fuentes
de informacidon mas empleadas han sido articulos cientificos consultados mediante bases
de datos como Pubmed, y paginas webs oficiales del dmbito de la salud, como las de la
OMS y el CDC, entre otras. Resultados y discusion: el MERS-CoV se transmite
fundamentalmente de manera zoondtica a través del dromedario, quedando el contagio
entre humanos como una via posible pero muy limitada. Dado que la totalidad de casos
confirmados han estado vinculados a paises de Oriente Medio, especialmente a Arabia
Saudi, se considera un virus endémico de dicha regién. Por su parte, la infeccion afecta
sobre todo a nivel pulmonar, aunque en los cuadros clinicos mas severos puede
extenderse a otros érganos, sobre todo en aquellas personas mayores, inmunodeprimidas
y con comorbilidades, en cuyo caso suele tener un desenlace fatal. Conclusiones: la
gravedad que puede alcanzar la enfermedad y la inexistencia de una terapia antiviral
especifica para su tratamiento priorizan avanzar en el desarrollo de una vacuna frente al
MERS-CoV, por lo que la forma mas eficaz de evitar y controlar el nimero de contagios

hasta entonces sera la correcta realizacién de las medidas profilacticas establecidas.

Palabras clave: MERS, MERS-CoV, coronavirus, zoonosis, enfermedad respiratoria.
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1. INTRODUCCION

Los coronavirus pertenecen a una extensa familia de virus que se ha propagado
mundialmente, ocasionando sobre todo infecciones a nivel del sistema respiratorio que
pueden abarcar desde un resfriado comun hasta una enfermedad respiratoria severa
mortal. Actualmente, se conocen siete especies coronaviricas patdgenas para el ser
humano, donde cabe destacar que tres de ellas han dado lugar a sucesos epidemioldgicos

relevantes a lo largo del tiempo (Louten, 2022).

Uno de ellos tuvo lugar entre los afios 2002 y 2003 tras la aparicién del SARS-CoV-1, el
virus que causa el Sindrome Agudo Respiratorio Severo (SARS), mientras que ha sido mas
recientemente, en el afio 2019, cuando se ha identificado al SARS-CoV-2, responsable de
la enfermedad COVID-19. Ambas tuvieron su origen en China, y a diferencia del SARS, cuya
pandemia termind tan solo un afio mas tarde, la emergencia sanitaria de la COVID-19 se
ha dado por finalizada en mayo de este mismo afo y ha afectado a casi todos los paises

del mundo (Fung et al., 2021; OPS, 2023).

No obstante, entre estos dos eventos, concretamente en el aino 2012, surgié en Arabia
Saudi el ahora denominado coronavirus causante del Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV). En comparacién con el SARS-CoV-1 y el SARS-CoV-2, este virus se
caracteriza por su transmisién zoonética a través del dromedario o camello arabigo, asi
como por ser endémico de su zona de origen, aunque se ha demostrado que el contagio
entre humanos y la propagacién del virus a otras regiones es totalmente posible

(Chakrabartty et al., 2022).

Si bien hoy en dia solo se registran casos de manera esporadica, el MERS-CoV ha sido
responsable de diversos brotes ocasionados principalmente en los primeros afios
posteriores a su aparicion, y la elevada mortalidad observada justifica la grave amenaza
que sigue representando para la salud dada la ausencia de una terapia o vacuna especifica

para tratar o prevenir su infeccién (OMS, 2022b).

2. OBIETIVOS

El objetivo general de este Trabajo de Fin de Grado ha sido realizar una revision
bibliografica sobre los conocimientos actuales del MERS-CoV y la enfermedad que

produce. Para ello, se han planteado los siguientes objetivos especificos:
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e Establecer una detallada descripcion del MERS-CoV: clasificacidn taxondmica y
caracteristicas generales y estructurales, incluyendo también su ciclo de vida.

e Revisar el estado epidemioldgico actual del MERS-CoV, asi como sus distintas vias
de transmision.

e Analizar tanto la fisiopatologia de la enfermedad como los cuadros clinicos que
pueda producir el virus en los seres vivos, ademads de los métodos de diagndstico
existentes para detectarlo.

e Conocer las estrategias para el tratamiento del MERS al igual que los planes de
prevencion para controlar la enfermedad, haciendo especial hincapié en las

vacunas que actualmente se encuentran en fase de desarrollo.

3. METODOLOGIA

Esta revision bibliogrédfica ha sido elaborada a partir de multiples fuentes de
informacidn, principalmente bases de datos cientificas como ScienceDirect, Viruses y

Pubmed, entre otras, siendo esta Ultima la mds empleada.

Para comenzar y obtener una visién global del virus y la enfermedad, se utilizaron las
palabras “MERS-CoV”y “Middle East Respiratory Syndrome”. Debido a la gran cantidad de
resultados obtenidos, se acotd la busqueda aplicando los filtros “publicaciones de menos
de 5 afos” y “texto completo gratis”, ademas de ordenar que aparecieran Unicamente
aquellos textos cuyas palabras se incluyeran en el titulo o resumen. De esta manera, se
consiguid disminuir bastante el nimero de articulos y se escogieron los mas actualizados

en la medida de lo posible.

A continuacién, se llevd a cabo una busqueda mas exhaustiva mediante la adicion de
las siguientes palabras clave: “history”, “taxonomy”, “structure”, “genome”, “clades”,
“lifecycle”, “epidemiology”, “transmission”, “clinical”, “pathogenesis”, “symptons”,
“diagnosis”, “treatment”, “prevention” y “vaccine”, también con los filtros mencionados
anteriormente. Los resultados obtenidos permitieron conocer con mas detalle los diversos

puntos tratados en el presente trabajo.

Por otro lado, para completar diferentes aspectos como taxonomia, epidemiologia o
tratamiento y prevencion ha sido imprescindible la consulta de algunos libros y de varias

paginas web como la “International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)”, “Centros



para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)” y en especial la “Organizacion

Mundial de la Salud (OMS)”.

Finalmente, debido a que el idioma original de la mayoria de las fuentes utilizadas ha
sido el inglés, se ha requerido el uso tanto de diccionario como de traductor online tales

como “WordReference: https://www.wordreference.com/” y “DeeplL:

https://www.deepl.com/es/translator”, respectivamente.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Historia del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS)

El primer caso notificado del MERS-CoV, aunque entonces desconocido, se dio en junio
de 2012 en Jeddah (Arabia Saudi), donde fue aislado de la muestra de esputo de un
paciente con neumonia grave que termind falleciendo debido a un problema renal. Al ser
un coronavirus nunca identificado previamente, el centro que lo examiné le dio el nombre
provisional de HCoV (coronavirus humano)-ECM (Erasmus University Medical Center)
(Naeem et al., 2020). Meses mas tarde en un hospital de Reino Unido, se volvié a detectar
en un segundo paciente procedente de Qatar el cual presentaba un cuadro respiratorio
severo y que también fallecid a causa de ello (Wikipedia, 2022). Se realizaron
posteriormente varios analisis retrospectivos con muestras de diferentes pacientes de
Oriente Medio, y fue entonces cuando descubrieron que dicho virus era el mismo que el
causante de un brote que habia infectado a 13 personas en Jordania en abril de 2012,

siendo este probablemente el verdadero origen en humanos (Azhar et al., 2016).

La principal fuente de infeccién con la que el virus se comenzdé a asociar fue con el
contacto tanto directo como indirecto con dromedarios, considerandose por ende una
enfermedad zoondtica. No obstante, el personal sanitario que trataba a los infectados
acababa también contrayendo la enfermedad. Esto indicaba que el virus ademas tenia la
capacidad de transmitirse de persona a persona a través del aire, lo que causd un gran

revuelo en los centros sanitarios mayoritariamente (Al-Osail y Al-Wazzah, 2017).

Desde tal fecha y hasta mayo de 2023 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha
confirmado un total de 2604 casos en 27 estados miembros, de los cuales 936 han
terminado falleciendo en vista de los sintomas que produce el virus, cuya cifra

corresponde a una tasa de mortalidad del 36%. Sin embargo, la mayoria de los casos se


https://www.wordreference.com/
https://www.deepl.com/es/translator

han dado en Oriente Medio, especialmente en Arabia Saudi, o han estado vinculados de
una manera u otra a paises de dicha regiéon (OMS, 2023). Por ello y ademas del cuadro
clinico que se observaba en los afectados, el consenso internacional pasé a nombrarlo en
mayo de 2013 como MERS-CoV, el coronavirus causante del Sindrome Respiratorio de

Oriente Medio (Azhar et al., 2016).
4.2. Caracteristicas generales del MERS-CoV: estructura y organizacion del genoma

El MERS-CoV es un virus zoondtico que pertenece a la familia Coronaviridae, cuyas
especies se caracterizan por ser esféricas, de unos 100-140 nm de didmetro y poseer una
capside helicoidal y un genoma de ARN monocatenario. La nucleocapside (N) resultante
se encuentra cubierta por una envoltura lipidica con diversas proteinas insertadas, donde
destacan a nivel morfoldgico las proteinas de la espicula, responsables de otorgar a estos
virus un aspecto similar a una corona que le dan su nombre a esta familia (Figura 1) (Peiris

y Poon, 2021).

S (proteina de la espicula)

M (proteina de membrana)

Membrana de
fosfolipidos de la
célula huésped

N (nucleocapside)

E (proteina de envuelta)

Figura 1. Estructura del MERS-CoV (adaptado de Bleibtreu et al., 2020).

El material genético se compone de una cadena lineal simple de ARN no segmentada que
presenta polaridad positiva y estd formada aproximadamente por 30 kilobases. La
organizacidn del genoma, comun a todas las especies de esta familia, puede dividirse en
tres partes: las dos primeras corresponden a los genes ORFla y ORF1lb que codifican el
complejo de la replicasa viral, compuesto por las poliproteinas ppla y pplab. Estas son
posteriormente escindidas de manera proteolitica para dar un conjunto de dieciséis
proteinas no estructurales (nsp’s). Por otro lado, la parte restante codifica las proteinas de
la capside y las proteinas estructurales: S, My E, asi como varias proteinas accesorias, que

en el caso del MERS-CoV son cinco: 3, 4a, 4b, 5y 8b (Figura 2) (Lam-Cabanillas, 2021).
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Figura 2. Organizacion del genoma del MERS-CoV (elaboracion propia).

Las proteinas estructurales son proteinas glicosiladas que se situan a nivel
transmembranal y constituyen la forma caracteristica del virién. Cada una de ellas tiene

establecida una funcién diferente:

e la proteina S o “de la espicula” es una proteina cuya forma trimérica se proyecta
en la superficie y se compone de dos subunidades: S1 y S2. La subunidad S1 se
encarga de reconocer y unirse mediante su dominio de unidn (RBD) al receptor de
la célula diana, lo que produce un cambio conformacional que permite a la
subunidad S2 mediar la fusién de ambas membranas viral y celular (Song et al.,
2019).

e laproteina M o “de membrana” es el componente proteico mas abundante de la
envoltura que interviene en la morfogénesis y ensamblaje viral. Asi mismo,
participa en el proceso de maduracidon de los viriones otorgandole forma vy
confiriéndole estabilidad a la envoltura (Alsheri et al., 2020). Por otro lado, los
fragmentos de proteinas My S que sobresalen por la superficie contienen regiones
gue estimulan la produccidn de anticuerpos neutralizantes e inducen la secrecion
de interferones (Beltz, 2022).

e la proteina E o “de envuelta” es una proteina que escasamente se expresa en la

estructura, pero abunda en las células infectadas. Tiene la capacidad de formar un



canal idnico selectivo de cationes, caracteristico de viroporinas, que le permite
participar en la liberaciéon de las particulas virales una vez formadas. Ademas,
actda en conjunto con la proteina M para llevar también a cabo sus mismas

funciones (Santos-Mendoza, 2023).

Con respecto a las proteinas no estructurales, son un total de dieciséis y su presencia
es esencial para llevar a cabo tanto la replicacién como la transcripcién del virus. Sin
embargo, hay varias de las que no se conoce con exactitud el papel que desempenfian,

aunque en general la mayoria tiene una actividad bien definida.

e En primer lugar, las proteinas nsp3 y nsp5 se corresponden con las denominadas
proteasa tipo papaina (PLpro) y 3CL proteasa (3CLpro), respectivamente. La PLpro
tiene como funcién escindir las posiciones 1 a 3 de las poliproteinas pplay pplab,
mientras que la 3CLpro lo hace en las posiciones 4 a 16 (Myeni et al., 2023).

e las proteinas nsp7 y nsp8 forman un complejo con actividad primasa encargado
de sintetizar los cebadores necesarios para procesar la nsp12, que es una ARN
polimerasa dependiente de ARN viral (RdRp). Esta enzima, también conocida
como ARN replicasa, es la principal responsable de llevar a cabo el proceso de
replicacion y transcripcion del ARN (Grellet et al., 2022).

e Por su parte, la proteina nsp10 actia como cofactor de la nsp14 y la nspl6. La
primera tiene actividad tanto exonucleasa como N-7-metiltransferasa; la segunda
solo presenta actividad 2’-O-metiltransferasa. Ambas tienen el papel de modificar
el ARN, y a ellas se suman la nspl13 y nspl15, cuyas actividades son helicasa y
endonucleasa especifica de uridilato, respectivamente (Cui y Hao, 2020; Krishnan
et al., 2020; Li et al., 2023).

e Elresto de las proteinas no estructurales presentan funciones que no se conocen
de manera precisa. Por ejemplo, se ve que la nsp1 suprime la expresion génica de
la célula huésped al unirse a la subunidad 40S del ribosoma e impedir la traduccién
(Nakagawa y Makino, 2021), o la nsp9 se une al ARN para brindarle proteccién

frente a la posible degradacién, pero no esta del todo claro (Beltz, 2022).

Finalmente, en lo que refiere a las proteinas accesorias, parece ser que no se ven
implicadas en ningln punto de la replicacion del genoma. No obstante, si que cobran
importancia en la patogénesis viral, en tanto que estan relacionadas con la evasion del
sistema inmunitario del hospedador, ya que varios estudios afirman que dichas proteinas
son potentes antagonistas de interferones (Bello-Pérez et al., 2022).
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4.3, Clasificacion taxonémica

La familia de los coronavirus se encuentra dentro del orden Nidovirales y estd
compuesta por 4 géneros distintos: Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
y Deltacoronavirus. El género Betacoronavirus se divide a su vez en varios linajes, donde
cabe destacar que en los linajes B y C se incluyen las especies mas patdgenas para el ser

humano, perteneciendo el MERS-CoV al linaje C (Figura 3) (Alsafi, 2022).

DOMINIO Riboviria
REINO Orthornavirae
FILO Pisuviricota
CLASE Pisoniviricetes
ORDEN Nidovirales
Suborden Cornidovirineae
FAMILIA Coronaviridae
Subfamilia Orthocoronavirinae
GENERO Betacoronavirus
Subgénero Merbecovirus
Especie MERS-CoV

Figura 3. Clasificacion taxonomica del MERS-CoV (adaptado de la ICTV, 2023).

Diversos estudios filogenéticos demuestran que existen al menos 3 clados diferentes
del MERS-CoV, denominados como A, By C. En un principio, las cepas del total de los casos
que se dieron en el 2012, afio en el que surge el virus en humanos, pertenecen al clado A.
Dicho clado, caracterizado por una virulencia mas agresiva que el resto, comprende tanto
cepas humanas como camélidas, todas procedentes de paises de Oriente Medio (Mostafa
et al., 2020). Sin embargo, en el afio 2013 surgen los clados By C, lo que conllevé a una
decadencia del clado A. Desde ese momento y hasta la actualidad, el clado B se ha
coronado como predominante, correspondiéndose aproximadamente casi con el 100% de
los casos positivos en MERS-CoV (Azhar et al., 2023). Este clado abarca multiples cepas,
también humanas y camélidas, pero su distribucion geografica se amplia mas alla de
Oriente Medio: incluye paises tanto de Asia como de Europa (Rabaan et al., 2017). En
cambio, el clado C se caracteriza por ser menos patdgeno que los otros, ya que parece ser
que las cepas que lo componen contienen deleciones de ciertas proteinas accesorias que
se ven implicadas en la evasiéon del sistema inmunitario, tal y como se mencioné
anteriormente (Peiris y Perlman, 2022). Ademas, todas fueron aisladas exclusivamente de
dromedarios procedentes del continente africano, aunque hoy en dia, el clado C se

encuentra practicamente extinguido, al igual que el clado A (Azhar et al., 2023).
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4.4. Ciclo de vida

En la figura 4 se representa de manera esquematica el ciclo de vida del MERS-CoV

cuando infecta una célula.

1 ORF 1b 34- 5 £ mN°PUTR GOLGI
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Figura 4. Ciclo de infeccion por MERS-CoV (Gutiérrez, 2020).

La infeccidn comienza con la unidn de la proteina S al receptor celular, en concreto la
subunidad S1 a través de su RBD a la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP4 o también
llamada como CD26), respectivamente (paso 1). De esta manera, el virus entra mediante
endocitosis y ocasiona un cambio conformacional que permite a la subunidad S2 fusionar
las membranas viral y celular, lo que resulta en la liberacién de la nucleocapside en el
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citoplasma (paso 2) (Alsaadi et al., 2019). A continuacién, ocurre la traduccion directa de
ORFla y ORF1b presentes en el ARN gendmico, dando lugar a las poliproteinas pplay
pplab. Estas poliproteinas se escinden sucesivamente a través de las proteasas PLpro y
3CLpro, codificadas por ORFla, para generar un conjunto de dieciséis proteinas no
estructurales (nspl-nspl6) que se encargaran de formar el complejo de replicacion-

transcripcién (RTC) (paso 3) (Skariyachan et al., 2019).

Una vez formado el RTC, este se acopla a unas vesiculas de doble membrana (VDM)
procedentes del reticulo endoplasmatico, donde empieza a tener lugar la replicacién del
genoma viral. Ademas, en dichas vesiculas se producen moléculas de ARN de polaridad
negativa que van a actuar como molde para sintetizar ARN subgendmico (ARNmsg),
responsable de codificar tanto las proteinas estructurales como las proteinas accesorias

(paso 4) (Durai et al., 2015).

Al tener lugar el proceso de traduccion, se generan por un lado las proteinas S, My Ey
se asocian a la membrana del reticulo endoplasmatico, desde donde son transportadas
seguidamente al compartimento intermedio del reticulo endoplasmatico y aparato de
Golgi (ERGIC). Simultdneamente, se sintetizan las proteinas de la capside (N) y se ligan al
ARN gendmico viral para formar la nucleocdpside, cuya estructura es helicoidal (paso 5).
Tras ello, la nucleocdpside interacciona con la proteina M para incorporarse a la particula
virica, lo que conlleva a la invaginacion de la membrana del ERGIC y a la consiguiente
formacién de unos viriones inicialmente inmaduros (paso 6). Dichos viriones se trasladan
al aparato de Golgi para completar su proceso de maduracién (paso 7), y salen
posteriormente de la célula mediante exocitosis (paso 8). Este ultimo paso pone fin al ciclo

hasta que vuelvan a infectar a otra célula (Shehata et al., 2016).

4.5. Transmision y epidemiologia

El MERS es una enfermedad respiratoria que ha llegado a notificarse en 27 paises desde
que se identificd su virus causante. Del total de los 2604 casos confirmados en la
actualidad, el 85% se han dado en Arabia Saudi, lo que equivale a 2196 casos solo en esta
regioén y a cuya cifra se le atribuyen 855 muertes. Sin embargo, es cierto que el resto de
las personas que dieron positivo habian viajado recientemente a algln lugar de Oriente
Medio o bien habian estado en contacto con gente que lo hizo. Por tanto, aunque el MERS-
CoV se considera endémico de la zona, puede llegar a propagarse a otras regiones (Figura

5) (OMS, 2023).
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Figura 5. A la izquierda, mapa de los paises de Oriente Medio con casos notificados
hasta mayo de 2023 (Arabia Saudi: 2196; Baréin: 1; Egipto: 1; Emiratos Arabes Unidos: 93;
Irdn: 6; Jordania: 28; Kuwait: 4; Libano: 2; Omdn: 25; Qatar: 29; Turquia: 1; Yemen: 1). A la
derecha, numero de casos notificados en paises fuera de Oriente Medio (adaptado de la

OMS, 2022a; OMS, 2023).

Tal y como se ha indicado con anterioridad, el MERS-CoV es un virus de transmision
zoondtica cuyo principal reservorio confirmado son los dromedarios. No obstante, el
verdadero origen de la infeccidn viral continta siendo hoy en dia desconocido, al igual que
para el resto de las especies coronaviricas. Pese a que no hay evidencia cientifica, la teoria
que parece acercarse mas a la realidad postula que el primer hospedador que albergé el
MERS-CoV pudo ser alguna especie de murciélago, y que posteriormente acabd
transmitiéndose a los dromedarios con el tiempo. Esto se debe a que en ninguna de las
muestras analizadas que fueron recogidas de murciélagos se aislé el MERS-CoV, pero si

otras especies bastante emparentadas con el mismo (Banerjee et al., 2019).

En cambio, ha quedado debidamente demostrado que los dromedarios llevan
hospedando al MERS-CoV durante al menos treinta afios, puesto que existen andlisis
serolégicos de estos animales, procedentes de la peninsula ardbiga y de Africa, que
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presentaron una alta prevalencia de anticuerpos neutralizantes contra el virus. Asi mismo,
hay pruebas que verifican la similitud en la secuencia genémica del MERS-CoV aislado
tanto de dromedarios como de humanos infectados. Todo ello, en conjunto con otras
investigaciones, lleva a concluir que dichos animales se consideran el hospedador natural
del virus, en tanto que van a ser los responsables de producir infecciones recurrentes en

el ser humano por medio de diferentes vias (Figura 6) (Al-Jasser et al., 2018; Louten, 2022).
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Figura 6. Vias de transmision del MERS-CoV. Linea continua: transmision inter/intra-
especie demostrada; linea discontinua: transmision inter/intra-especie potencial
(adaptado de Vergara-Alert et al., 2017).

La exposicidn a secreciones nasales de los dromedarios es la via mds susceptible de
contagiarse directamente del MERS-CoV, aunque la transmisién puede darse también a
través de las heces u orina. Esto indica que las personas mas propensas a contraer la
infeccidn virica son aquellas que de alguna manera estan en contacto con estos animales,
como es por ejemplo el caso de trabajadores de granjas camélidas o personas que asisten
a eventos donde la participacion del dromedario es especialmente importante (Te, 2020).
Sin embargo, la via de transmisién mas frecuente es el consumo de alimentos derivados
de estos camellos arabigos. Productos tales como la leche o la carne son muy habituales
en esta region, e incluso la orina es normalmente consumida por supuestos beneficios
para la salud, lo que puede conllevar a multitud de infecciones por MERS-CoV si el animal

de partida lo alberga. A pesar de ello, hay que resaltar que no todas las personas que han
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tenido algun tipo de contacto con dromedarios infectados han llegado a contraer la

enfermedad (Memish et al., 2020).

Aparte de investigar a los dromedarios como la fuente de infecciéon primaria, los
cientificos han llevado a cabo determinados ensayos con el fin de estudiar si existen otros
hospedadores que pudieran ser capaces de transmitir el virus. Tras realizar infecciones
experimentales en diversos animales, se observé que especies camélidas como las alpacas
y las llamas, o los cerdos y los conejos, entre otros, eran susceptibles a la infeccion por
MERS-CoV, por lo que podrian actuar como hospedadores potenciales del virus (Vergara-

Alert et al., 2017).

Por otro lado, si bien la transmisidon entre humanos se considera una via limitada, ha
sido responsable de numerosos brotes locales, especialmente en hospitales y otros
centros de salud. Siempre que exista contacto muy estrecho y prolongado en el tiempo, el
virus tendra la capacidad de transmitirse por el aire de una persona a otra, lo que implica
mayoritariamente al personal sanitario que trata a los pacientes hospitalizados por MERS-
CoV, asi como a las familias de ambas partes (Ribeiro et al., 2022). Igualmente, uno de los
factores que juega un papel significativo en la propagacién del virus dentro de estos
lugares es la presencia de patologias previas en el paciente, como por ejemplo diabetes
mellitus, hipertensién o enfermedades cardiacas, pulmonares o hepaticas, siendo el peor
caso si el individuo se encontrara inmunodeprimido. Sin lugar a duda, esto conduce a un
gran numero de infecciones nosocomiales, principal causa de los brotes originados en el

ambito hospitalario (Hui et al., 2018).

A su vez, casi todos los brotes registrados hasta hoy han tenido lugar en Arabia Saudi;
el mas grande se dio entre enero y mayo del afio 2014 en Jeddah, donde se confirmaron
un total de 255 casos, pero también hubo eventos epidémicos considerables en ciudades
como Riyadh, Makka o Al-Hasa. Aun asi, uno de los brotes de mayor importancia sucedid
fuera de la zona endémica, concretamente en Corea del Sur. Esto fue ocasionado por una
persona que habia viajado a varios paises de la peninsula ardbiga, y tras contraer la
infeccidn en mayo de 2015, se llegaron a confirmar posteriormente 185 casos positivos y

36 muertes asociadas (Al-Omari et al., 2019).

Por otra parte, la infeccidn puede darse en cualquier individuo en lo que refiere a la
edad y el sexo, independientemente de ambos factores. En cuanto a la edad, hay que

destacar que la media de los afectados se encuentra entre los 55-57 afos, pero también
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se han llegado a registrar casos de nifios y lactantes con menos frecuencia. Ademas, la tasa
de mortalidad se ve aumentada 8 o 9 veces en los mayores de 65, mientras que en los
nifios se ve bastante reducida a menos que presenten comorbilidades. Respecto al sexo,
el género masculino tiene en general una tasa de incidencia superior que el género
femenino. Esto puede deberse a la cultura y las costumbres de la peninsula arabiga, donde
los hombres pasan mds tiempo en contacto con dromedarios que las mujeres. Por el
contrario, la tasa de incidencia femenina predomina frente a la masculina respecto a las
infecciones producidas en los entornos sanitarios, como fue el caso del brote de Corea del
Sur mencionado en el parrafo anterior, lo que se explica por el mayor nimero de mujeres

que trabaja en estos lugares (Alnugaydan et al., 2021).

Desde el descubrimiento del MERS-CoV en 2012, los afios que se han visto mas
afectados en cuanto a nimero de casos han sido los tres siguientes posteriores a este,
sobre todo 2014 y 2015. A partir de ahi, los contagios han caido drasticamente gracias a la
implantacién de medidas preventivas por parte del gobierno, pero lamentablemente
siguen registrandose casos esporadicos de este virus, que puede llegar a ser letal para

ciertas personas (Figura 7) (Azhar et al., 2023).
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Figura 7. Numero de casos y muertes asociadas al MERS-CoV por afio desde
2012 hasta 2021 en Arabia Saudi (adaptado de la OMS, 2022c).

En resumen, un contagio del MERS-CoV puede ser resultado del contacto directo e
indirecto con dromedarios o de una relacion estrecha con personas infectadas. Lo primero
implica el contacto con secreciones procedentes de estos animales (nasales, fecales o
urinarias) o el consumo de productos derivados de ellos (leche, carne u orina); lo segundo
involucra sobre todo a personas inmunocomprometidas o con otras patologias y familiares
y trabajadores sanitarios que cuidan de personas contagiadas. Por su parte, esta

enfermedad se considera endémica de Oriente Medio, ya que practicamente todos los
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casos han ocurrido en zonas de dicha regién, o se han visto vinculados a ella de alguna

forma u otra.

4.6. Fisiopatologia de la infeccién y cuadro clinico

Tan pronto como el MERS-CoV entra en el organismo mediante cualquiera de las vias
comentadas en el apartado anterior, comienza el ciclo de infeccidon en las células del nuevo
hospedador. En este proceso juega un papel crucial la proteina S, que se une al receptor
DPP4 para dar inicio a la replicacion del virus. En principio, las células a las que ataca son
aquellas en las que se localiza dicho receptor, altamente expresado en la superficie de las
células epiteliales que componen el tracto respiratorio inferior (Willman et al., 2019). Aqui
se incluyen de manera especifica las células bronquiales y alveolares, siendo las mas
afectadas los neumocitos de tipo | y tipo Il que forman parte de los alveolos pulmonares,
donde se han encontrado mayoritariamente antigenos del MERS-CoV. En consecuencia, la
infeccion en estas células desarrolla una enfermedad respiratoria que puede ser
clasificada de leve a severa. El virus también tiene la capacidad de infectar y replicarse en
macréfagos, monocitos, células dendriticas y células T activadas, induciendo una
respuesta inflamatoria y la apoptosis de las células de defensa, lo que probablemente sea
la explicacion de que la tasa de mortalidad se corresponda con la notable cifra del 36%.
Igualmente, el MERS-CoV puede afectar a otros tejidos puesto que el receptor DPP4
también se encuentra en el rifdn, higado, intestino delgado y prdstata, entre otros
drganos. Esto supone posibles complicaciones en los drganos indicados, pudiendo llegar a
tener un desenlace fatal en aquellos pacientes que de entrada no presenten un buen
estado de salud (Barth et al., 2021; Irani, 2022). Por el contrario, el receptor DPP4 en
dromedarios se encuentra casi exclusivamente en el tracto respiratorio superior, y a
diferencia de los humanos, en ellos tan solo se producen sintomas casi imperceptibles, lo

gue va a fomentar un aumento del nimero de contagios (Alnemare, 2021).

En humanos, el periodo de incubacidn se establece de 2 a 14 dias desde el inicio de la
infeccidn, cuya media se situa a los 5-7 dias, que es cuando los sintomas comienzan a
aparecer. La manifestacion clinica varia principalmente en funcién del individuo y los
diferentes factores que influyen en su calidad de vida, tales como edad, morbilidades
asociadas o estado de inmunosupresién. Debido a ello, es probable que, al inicio, personas
sanas cursen la enfermedad de manera asintomatica o bien con signos y sintomas menores
como dolor de cabeza o garganta, fiebre, escalofrios, fatiga, tos improductiva o rinorrea.

Ademas, en algunos pacientes se han dado también sintomas gastrointestinales como
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diarrea, nduseas, vomitos o dolor abdominal. Aun con estas manifestaciones tan generales
o siquiera sin ninguna, la transmision del virus es igualmente posible y hace que se dificulte
su deteccion en tanto que aumente la propagacion hacia otras personas (Baharoon vy

Memish, 2019; Pustake et al., 2022).

En caso de que el paciente presente algunos de los factores de riesgo que aparecen en
la tabla 1, la progresion de la enfermedad hace que los sintomas, sobre todo respiratorios,
se agraven. Es entonces cuando se produce disnea o dificultad para respirar, que conlleva
a la inflamacién de los pulmones y resulta en una neumonia, cuya severidad podra llegar
a requerir la hospitalizacion del paciente e incluso la necesidad de un aporte
complementario de oxigeno. Fuera del sistema respiratorio y a tal punto de la enfermedad,
también se dan sintomas como mialgia o dolor muscular, hipotensién, taquicardia o

pericarditis (Alshahrani et al., 2018; Beltz, 2022).

La ultima fase de la enfermedad se caracteriza, en primer lugar, por el desarrollo del
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SRDA), donde el traslado del paciente a una
unidad de cuidados intensivos es urgente y se hace imprescindible el suministro de
oxigenoterapia para intentar garantizar su supervivencia. Luego, se ocasiona un dafo
importante normalmente a nivel del sistema hepatico y/o renal que, junto con el SRDA,
deriva de inmediato en shock séptico o produce un fallo multiorgdnico que concluye con

la muerte (Memish et al., 2020; Babarinsa et al., 2021).

En definitiva, una infeccién por MERS-CoV causa una enfermedad cuya gravedad
depende primordialmente del estado de salud general del paciente. Aquellas personas que
presenten uno o mas factores de riesgo cursardn con un cuadro clinico, sobre todo
respiratorio, muy severo, mientras que en los individuos sanos se dara de manera muy

leve o incluso asintomatica.
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Tabla 1. Resumen de los cuadros clinicos y los sintomas/signos clinicos ocasionados por el

MERS-CoV (elaboracion propia).

PERIODO DE INCUBACION

2-14 dias = 5-7 dias

INICIO DE LOS SINTOMAS

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Asintomatico

Personas sanas
Edad < 65
Cualquier género
Sin comorbilidades

Cuadro general leve

Dolor de cabeza o garganta

Fiebre
Escalofrios
Fatiga
Tos improductiva
Rinorrea

Diarrea
Nduseas
Vomitos

Dolor abdominal

Personas de riesgo

Edad > 65
Inmunocomprometido/a
Diabetes mellitus

Hipertensién Cuadro general

Asma +
Insuficiencia renal crénica Mialgia
Enfermedad hepatica Hipotension
Enfermedad pulmonar Taquicardia
obstructiva crénica Pericarditis

Enfermedad arterial
coronaria
Fumador/a
Otras patologias previas

Cuadro grave

Disnea
Neumonia

Cuadro muy grave

Sindrome respiratorio de
deficiencia aguda (SRDA)
Shock séptico
Fallo multiorganico

4.7. Diagnéstico de la enfermedad

A partir del momento en el que surge la sospecha de una infeccidn por MERS-CoV, es

importante llevar a cabo un proceso de diagndstico apropiado para confirmar si el

individuo se encuentra realmente contagiado y en tal caso poder controlar la enfermedad

de manera adecuada. Para ello, existe una combinacién de métodos que tienen en cuenta

tanto la evaluacidn clinica y epidemioldgica como multiples pruebas de laboratorio, siendo

esto Ultimo el paso clave para detectar con veracidad un resultado positivo o negativo

(Peeri et al., 2020).
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En primer lugar, se realiza un diagndstico clinico que consiste en la anamnesis del
paciente a fin de observar los signos y sintomas que presenta, como por ejemplo fiebre,
tos improductiva, rinorrea, disnea o problemas gastrointestinales. Se recopilan ademas
datos sobre su historial médico para conocer si pertenece a algin grupo de riesgo
determinado y es, por tanto, mas susceptible a contraer la enfermedad. De la misma
manera, es importante saber si dicha persona procede de la zona endémica o ha viajado
recientemente a algun pais de la regién, asi como si ha estado en contacto con personas
contagiadas o animales, especialmente dromedarios. No obstante, puesto que al inicio de
la infeccidn los sintomas se consideran inespecificos, esta evaluacidn no es suficiente para
verificar si padece la enfermedad, solo sirve como informacién adicional o

complementaria (Piamo-Morales y Garcia-Rojas, 2020).

Por tanto, para confirmar de manera sdlida una sospecha de infeccién se requiere un

diagndstico basado en pruebas de laboratorio (Tabla 2):

e las técnicas moleculares o genéticas consisten en detectar el ARN viral y son
validas cuando existe una infeccion activa. La mds empleada con frecuencia y
considerada como gold standard es la reaccidon en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR), en la cual se van a amplificar
principalmente el gen de la proteina E y los genes ORFla y ORF1b, considerandose
un resultado positivo con la presencia de al menos dos de ellos. Esta prueba se
caracteriza por una alta sensibilidad y especificidad, aunque es de larga duracion
y requiere maquinaria especifica y personal cualificado. Sin embargo, se han
comercializado varios kits que ahorran bastante tiempo a la hora de realizar la
prueba. La recogida de muestra puede proceder del tracto respiratorio superior
(de eleccidn el hisopo nasofaringeo, pero también puede ser orofaringeo) o del
tracto respiratorio inferior (esputo, aspirado traqueal o lavado bronquioalveolar)
(Pang et al., 2020; Chong et al., 2021; Luu et al., 2023).

e Otro método de identificacidon consiste en el aislamiento en cultivo celular,
aunque requiere de una prueba adicional como la RT-PCR para su confirmacion.
Para llevarla a cabo se implican diferentes lineas celulares tales como Vero E6 o
LLC-MK2 (células del epitelio renal de monos Rhesus) y las muestras recogidas
proceden mdas comunmente del tracto respiratorio inferior. El mayor
inconveniente es que hay que trabajar con virus vivos, por lo que se necesitan

instalaciones de bioseguridad adecuadas (laboratorios BSL3) al haber riesgo de
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infeccidn. Asi mismo, el procedimiento requiere mucho tiempo y carece de
elevada sensibilidad, de modo que este método se emplea mas que nada para
estudiar la patogénesis del virus y el desarrollo de vacunas y farmacos antivirales,
ya que resulta de gran utilidad a la hora de comprobar si un farmaco es capaz de
inhibir al virus (Chan et al., 2015; Chong et al., 2021).

Las pruebas seroldgicas se realizan en muestras de sangre del paciente y son utiles
en aquellos que ya han pasado la infeccién previamente, por lo que se emplean
ante todo para estudios epidemiolégicos. Se suele realizar el ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas o enzimoinmunoandlisis (ELISA) o bien el
ensayo por inmunofluorescencia indirecta (IFl), donde se ponen de manifiesto los
anticuerpos generados generalmente contra la proteina S (CDC, 2019). Ambos
ensayos deberan ser validados por un proceso de seroconversion a partir de dos
muestras de sangre tomadas con una separacién de al menos 14 dias (Arabi,
2017). La ventaja de estas pruebas es que son notablemente mas baratas y rapidas
que las anteriores, ademas de la buena reproducibilidad que presentan, pero no
sirven para detectar una infeccion activa (Chong et al., 2021).

Los ensayos de neutralizacion, incluidos también dentro de las técnicas
seroldgicas, son el gold standard para confirmar la presencia de anticuerpos en
caso de obtener por ELISA o IFl un resultado positivo. En este método se evalla la
capacidad que muestran los anticuerpos para neutralizar el virus e inhibir por
tanto su entrada, siendo el mds empleado la microneutralizacién, aunque también
puede realizarse por reducciéon de placas (PRNT) o por pseudoparticulas. No
obstante, consume bastante tiempo y es laborioso, y al igual que el aislamiento
en cultivo celular requiere de laboratorios BSL3 ya que existe riesgo de infeccidon
(CDC, 2019; Yan et al., 2020; OMSA, 2021).

Las pruebas radioldgicas tales como la radiografia de térax o la tomografia
computarizada son de gran utilidad para estudiar el estado de los pulmones y las
anomalias que puedan resultar en ellos. En consecuencia, permitira observar la
manera en que progresa la enfermedad y la respuesta que presenta el paciente

frente al tratamiento empleado (Zumla et al., 2015; Nassar et al., 2018).
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Tabla 2. Resumen de los métodos de laboratorio para el diagndstico del MERS-CoV (elaboracion propia).

Base

Ventajas

Inconvenientes

Tipo de muestra

Referencias

RT-PCR

Deteccion del ARN viral

Gold standard
Alta sensibilidad y
especificidad
Infeccion activa
Kits comerciales

Lenta
Personal cualificado
Magquinaria especifica

Hisopo nasofaringeo u
orofaringeo
Esputo
Aspirado traqueal
Lavado bronquialveolar

Pang et al., 2020;
Chong et al., 2021;
Luu et al., 2023

AISLAMIENTO EN

Desarrollo de vacunas y

Lento
Baja sensibilidad
Alto coste

Esputo

Chan et al., 2015;

RADIOLOGICAS

aparato respiratorio

de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento

No confirma un diagnéstico

Tomografia
computerizada

Cultivo vivo del virus farmacos Personal cualificado Aspirado traqueal
CULTIVO . L . . . Chong et al., 2021
Estudios de la patogénesis Laboratorios BSL3 por riesgo | Lavado bronquialveolar
de infeccidn
RT-PCR para su confirmacion
. Deteccion de los Rapidez Infeccién pasada Arabi, 2017;
SEROLOGIA . . o,

(ELISA O IFI) anticuerpos generados Bajo coste Neutralizacién para su Sangre CDC, 2019;

frente al virus Estudios epidemioldgicos confirmacién Chong et al., 2021
L Lento y laborioso
Determinacion de la .
. Gold standard para confirmar Alto coste CDC, 2019;
L capacidad de los .
NEUTRALIZACION ) resultado de ELISA o IFI Personal cualificado Sangre Yan et al., 2020;
anticuerpos para . . .
. . Alta especificidad Laboratorios BSL3 por riesgo OMSA, 2021
neutralizar el virus . ..
de infeccidn
No invasivo . , 3
. , . » . . Radiografia de térax

PRUEBAS Radiografias del Observacién de la progresion Instalaciones apropiadas Zumla et al., 2015;

Nassar et al., 2018
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4.8. Tratamiento

Hoy en dia no existe ninguna terapia antiviral aprobada para tratar especificamente la
enfermedad que causa el MERS-CoV. Por ello, el abordaje terapéutico se enfoca ante todo
en paliar los signos y sintomas clinicos mediante la administracién de farmacos y medidas
de apoyo para los érganos perjudicados a raiz de las complicaciones que pueden surgir en

ellos (Babarinsa et al., 2021).

El tratamiento para los pacientes que presenten un cuadro clinico leve bastara
simplemente con la administracion de analgésicos y/o antipiréticos apropiados en base a
la sintomatologia que padezcan. En cambio, para aquellas personas que sufran una
evolucidon desfavorable y cursen con manifestaciones clinicas severas, serd necesario
evaluar qué terapia existente podria aplicarse con el fin de frenar la grave progresién de
la enfermedad y con ello aumentar la supervivencia. Entre las diferentes estrategias
terapéuticas se incluyen primordialmente la inmunoterapia y el uso de antivirales y otros
farmacos ya comercializados. Al mismo tiempo, es fundamental un tratamiento de sostén
para los érganos vitales que se vean afectados, en tanto que es importante dar apoyo

mental a los pacientes, dadas las circunstancias de aislamiento (Ganesh et al., 2021).

En cuanto a la inmunoterapia, hay diversos estudios que manifiestan cierta eficacia
tanto para tratar como para prevenir la enfermedad, pero no se consideran suficientes
como para aprobarlo de manera oficial. Ademas, este tipo de terapia se ve limitada por
una estrecha ventana terapéutica, un elevado coste y el gran tiempo que consume

(Canton, 2020).

e Una de las opciones mas prometedores es la transferencia de plasma
convaleciente, es decir, suero con anticuerpos procedentes de los pacientes que
se han recuperado de la enfermedad. En un ensayo preclinico que tuvo lugar, se
transfirid suero de dromedarios ya inmunes a un grupo de ratones infectados,
cuyo resultado fue una disminucién en la pérdida de peso y en la patologia
pulmonar. Luego, en el brote de Corea del Sur, este tipo de suero fue administrado
a determinados pacientes que presentaban fallo respiratorio y se observé una
actividad neutralizante frente al MERS-CoV, lo que sugiere el potencial terapéutico
de este tratamiento y la necesidad de realizar mds ensayos para comprobar

realmente su eficacia y seguridad (Memish et al., 2020; Rabaan et al., 2021).
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Asi mismo, se estd estudiando la administracién de anticuerpos monoclonales o
policlonales con actividad neutralizante especifica frente a la proteina S del MERS-
CoV. En varios ensayos in vivo, han llegado a conferir hasta un 100% de proteccién
en ratones infectados. Sin embargo y al igual que el plasma convaleciente, se
precisa mas investigacion para aprobarlo como profilaxis o tratamiento (Cantén,
2020).

Por ultimo, los interferones también han mostrado tener un efecto inhibitorio en
la replicacion del MERS-CoV tanto en ensayos in vitro como in vivo, en los cuales
se ha observado que el virus es 100 veces mas sensible a los interferones tipo alfa
(IFN-a) que a los interferones tipo beta (IFN-B). Estos suelen emplearse en
combinacion con otros farmacos (descritos posteriormente) con el fin de

aumentar su eficacia (Bleibtreu et al., 2020; Peiris y Poon, 2021).

Tal y como se ha indicado, existen antivirales y otros farmacos ya desarrollados que en

principio se emplean para tratar otras enfermedades distintas, pero que se han llegado a

utilizar de forma off-label para el manejo de casos severos de la enfermedad. Los

antivirales mds estudiados son los siguientes:

La ribavirina es un andlogo sintético de guanosina que impide la sintesis de ARN
viral. Se ha comprobado in vitro que este farmaco es capaz de inhibir al MERS-CoV,
aunque la concentracién necesaria para ello es superior a la aceptada por el
organismo. Por ello, se ha estudiado su uso en combinaciéon con IFN-a, cuyo
resultado ha sido un sinergismo entre ellos que hace que disminuya la
concentracion de ambos farmacos y exista por tanto menos toxicidad asociada.
Dicha combinacidn parece aumentar la supervivencia en general y ha sido la mas
empleada para tratar pacientes en graves condiciones (Rabaan et al., 2021).
Remdesivir es un profarmaco andlogo de la adenosina que también impide la
sintesis de ARN viral. Aparte de obtener un efecto inhibitorio en cultivos in vitro,
hay ensayos in vivo realizados en ratones donde se observé una disminucion en la
tasa de replicacion viral y en la patologia pulmonar, cuyo efecto se incrementa al
usarlo combinado con IFN-B (Sheahan et al., 2020).

Lopinavir y ritonavir son ambos inhibidores de proteasas del VIH. Su uso en
conjunto ha mostrado ser eficaz contra el MERS-CoV in vitro e in vivo, pero al

combinarse con INF-B y/o ribavirina se aumenta notablemente su potencia
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respecto a cuando se utilizan de forma individual, dando lugar a una mejora

general de los signos y sintomas clinicos (Momattin et al., 2019).

Otros de los farmacos en investigacién son el micofenolato de mofetilo o la
ciclosporina, pertenecientes al grupo de los inmunosupresores, la cloroquina, la
nitazoxamida o la niclosamida, incluidos dentro de los antiparasitarios, asi como el
silvestrol, un producto natural que inhibe a la helicasa. Aunque la mayoria carece de
ensayos in vivo y/o en humanos, todos estos farmacos han mostrado ser eficaces in vitro,
por lo que se consideran potencialmente Utiles como posible tratamiento del MERS (Beltz,

2022).

Los glucocorticoides, por su parte, son antiinflamatorios que en principio deberian
resultar beneficiosos para bajar la inflamacidon de los pulmones, tal y como se ha
demostrado en algunos ensayos. No obstante, también se ha observado que la
administracién temprana de este grupo de farmacos inhibe la respuesta inmune del
hospedador, lo que produce un aumento de la carga viral y, en consecuencia, un retraso
en la eliminacion del virus, ejerciendo un efecto perjudicial en el organismo. Por tanto,
dada la existente controversia respecto a su uso, han quedado restringidos para casos
graves o como por ejemplo para la prevencién del SRDA, siempre y cuando el beneficio

supere el riesgo (Chen et al., 2021; Irani, 2022).

Por otro lado, el uso de antibidticos podria ser requerido para controlar las infecciones
bacterianas que pudieran verse asociadas a la enfermedad, ya que aquellos pacientes que

presenten factores de riesgo seran mas susceptibles de padecerlas (Peeri et al., 2020).

Finalmente, en la mayoria de los casos sera imprescindible un tratamiento de sostén
para mantener en la medida de lo posible el buen funcionamiento de los érganos vitales,
principalmente pulmones, higado y rifiones. Aquellos pacientes que sufran insuficiencia
respiratoria aguda pueden ser tratados con oxigenoterapia, como la oxigenacion por
membrana extracorporal (OMEC) o la ventilacién mecanica mientras que, en el caso de
presentar insuficiencia renal, serd necesario realizar un correcto proceso de didlisis

(Memish et al., 2020).
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4.9. Profilaxis

En vista de lo grave que puede llegar a ser la enfermedad del MERS vy la alta tasa de
mortalidad que presenta, es sumamente importante adoptar correctas medidas de

prevencion con el fin de reducir el maximo nimero posible de infecciones.

El desarrollo de una vacuna eficaz, seguray asequible contra el MERS-CoV seria la mejor
forma de frenar su transmisién entre animal-humano y humano-humano (Baharoon vy
Memish, 2019). Actualmente, aunque no existe ninguna vacuna especifica aprobada ni
para humanos ni para dromedarios, existen 6 tipos que se encuentran al menos en ensayos
preclinicos: vacunas basadas en vectores virales, vacunas de ADN, vacunas subunidad,
vacunas basadas en nanoparticulas, vacunas inactivadas y vacunas vivas atenuadas (Luu
et al,, 2023), e incluso se estd investigando la tecnologia de ARNm como posible candidata

(Choiy Kim, 2021).

La mayoria de las vacunas en desarrollo se basan en la proteina S del virus, bien en su
totalidad o en una parte de ella, normalmente en el RBD de la subunidad S1, dado que se
trata del principal responsable del proceso infeccioso (Yong et al., 2019). Ademds, en su
desarrollo se intentan cumplir los objetivos propios de una vacuna ideal: que proporcione
elevada proteccion, sea duradera en el tiempo y se administre a través de una sola dosis,
ocasione el menor nimero posible de reacciones adversas, sea aplicable a todos los grupos
de personas y también sea econédmicamente rentable. Sin embargo, el estudio de una
vacuna para el MERS se ve obstaculizado principalmente por el hecho de tratarse de una
enfermedad delimitada a un drea concreta y cuyos casos en humanos surgen de manera

esporadica (Baharoon y Memish, 2019).

De todas las vacunas en ensayos preclinicos, tres consiguieron llegar a ensayos clinicos
tras superar los anteriores con buenos resultados, es mas, ya han completado la fase | de
ensayos clinicos y han tenido éxito en cuanto a seguridad, lo cual era el principal objetivo.
Las tres fueron generalmente bien toleradas por los participantes: los efectos adversos se
dieron de forma leve o moderada, siendo los mas comunes dolor en el sitio de inyeccidn,
dolor de cabeza, fatiga y malestar general. Asi mismo, mostraron buena eficacia respecto
a inmunogenicidad, pero se necesita seguir avanzando para obtener resultados

concluyentes sobre este aspecto (Tabla 3) (Kandeel et al., 2023).
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Tabla 3. Caracteristicas de las vacunas candidatas contra el MERS-CoV (elaborada a partir

de ClinicalTrials.gov, 2023)

VACUNA

ADMINISTRACION

Intramuscular +
electroporacion

Intramuscular

CANDIDATA GLS-5300 ChAdOx1 MVA-MERS-S
Vacuna con vector Vacuna con vector viral
Vacuna de ADN que . Vaccinia Ankara
TIPO Y expresa la proteina S adenoviral de modificado que
COMPOSICION P P chimpancé que expresa q ,
completa , expresa la proteina S
la proteina S completa
completa
ENSAYO CLiNICO Fase | Fase Ib Fase |
3 dosiscon4y12 . ,
POSOLOGIA Y semanas de diferencia 1 dosis 2 d05|s.con 28.d|as de
VIA DE diferencia

Intramuscular

RESULTADOS

Anticuerpos
neutralizantes en el
50% de individuos tras
la 22 dosis

Anticuerpos
neutralizantes en el
92% de individuos

Anticuerpos
neutralizantes en el
78% de los individuos
tras la 22 dosis y en el
100% tras la dosis de
refuerzo

PROGRESO

Fase Ib/lla también
completada, pero sin
resultados

Avanza a fase Il

Fase Ib activa de una
segunda generacion:
MVA-MERS-S-DF1

REFERENCIA

Modjarrad et al., 2019

Bosaeed et al., 2022

Koch et al., 2020;
Fathi et al., 2022

Por tanto y debido a que aun las vacunas estan en proceso de desarrollo, han de

recurrirse a otras estrategias.

Una profilaxis adecuada para el

MERS consiste

fundamentalmente en la concienciacién publica respecto a las posibles vias de transmision

del virus y los diferentes factores de riesgo que agravan la enfermedad, asi como las

medidas que se pueden llevar a cabo para evitar la propagacidon del virus y disminuir con

ello el nimero de contagios, que segun el CDC (2019) y la OMS (2022b) son las siguientes:

e Llevar a cabo un proceso adecuado de diagndstico en caso de sospecha de

contagio, bien por presentar sintomas y/o por haber estado en contacto con

animales o personas enfermas, asi como realizar un periodo de cuarentena para
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los individuos que aun bajo estas condiciones no presenten sintomas. Del mismo
modo, las personas que hayan dado positivo en una infeccién deben ser
correctamente aisladas hasta el cese de los signos y sintomas y la obtencidn de

una prueba negativa.

e Mantener una buena higiene personal es crucial; realizar un lavado constante de
manos bien con agua y jabdn o con gel hidroalcohdlico, ademas de usar
mascarillas que cubran nariz y boca, sobre todo aquellas personas que
pertenezcan a algln grupo de riesgo, trabajan con dromedarios, o estdn al cuidado

de pacientes infectados, ya sea en centros sanitarios o en casa.

e Evitar comer o tomar de forma cruda aquellos productos de origen camélido,
como son la carne o la leche. Es preferible garantizar la seguridad de su consumo
a través de procesos adecuados de coccidn, pasteurizacion u otros tratamientos

térmicos.

e Proporcionar informaciéon a los viajeros, sobre todo extranjeros, que visiten
cualquier zona de Oriente Medio; lo mds probable es que no conozcan

absolutamente nada acerca del MERS.

4.10. Posibles desafios y mejoras de las vacunas frente al MERS-CoV

Tal y como se ha indicado en el apartado anterior, las vacunas que se encuentran en
fase de desarrollo se basan generalmente en la proteina S completa o en el RBD de la
subunidad S1. Sin embargo, cabe destacar que el RBD es concretamente el fragmento mas
susceptible de sufrir mutaciones, lo que significa que la vacuna no va a tener la misma
eficacia en cuanto a la capacidad inicial de neutralizar estas cepas variantes del MERS-CoV.
Por ello, la produccidon de una vacuna de amplio espectro que sea eficaz contra las
multiples cepas que puedan surgir, incluyendo sus variantes en humanos, camellos y

murciélagos es especialmente importante.

Para el disefio de futuras vacunas se han planteado diferentes estrategias; asi, por
ejemplo, se ha observado que de entre las diversas cepas aisladas, la subunidad S2 se ha
mantenido relativamente sin cambios, lo que sugiere su potencial como diana en el
desarrollo de una vacuna universal. El mayor inconveniente aqui es la baja capacidad que
presenta para inducir una respuesta inmunitaria con fuerte actividad neutralizante, por lo
gue deberian disefiarse estudios encaminados a mejorar dicho aspecto.
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Por otro lado, las vacunas basadas en células T dirigidas tanto a la subunidad S2 como
a otras proteinas del MERS-CoV se consideran otra buena opcidn a la hora de mejorar la
cobertura y eficacia contra multiples cepas. De hecho, tanto esta estrategia como la
anterior han dado resultados muy positivos frente a variantes del SARS-CoV-2 y el virus del

Zika.

Asi mismo, al igual que para ciertas vacunas aprobadas contra la COVID-19, podrian
disefarse vacunas basadas en la tecnologia del ARNm para la proteina S completa o alguno
de sus fragmentos, buscando reducir al maximo la activacidon inmunitaria innata asociada
a dicho ARNm, mejorar su estabilidad y aumentar la inmunogenicidad y la actividad
neutralizante frente al MERS-CoV. Una de las mayores ventajas de esta tecnologia seria la
rapida adaptacidon posible de la vacuna frente a una nueva cepa emergente, ya que

bastaria simplemente con sustituir la respectiva secuencia de codificacion del antigeno.

Por ultimo, también se estd considerando el desarrollo de una vacuna pancoronavirus
basada en la estrategia “mosaico” que presente la capacidad de adaptarse frente a todas
las cepas de coronavirus que surjan. No obstante, esto se considera uno de los mayores
retos, debido principalmente a que cada coronavirus utiliza un receptor distinto, aunque
la posibilidad de dirigirlo a la subunidad S2 u otras proteinas que suelen conservarse igual

podria ser la clave para tener éxito en este tipo de vacunas (Tai et al., 2022).

5. CONCLUSIONES

Tras la elaboracidn de la presente revision bibliografica, pueden extraerse las

conclusiones que se muestran a continuacion:

1. El MERS-CoV es un virus zoondtico que se transmite principalmente a través de
del contacto directo e indirecto ya sea mediante secreciones procedentes del
dromedario o camello ardbigo o alimentos contaminados de los mismos. Sin
embargo, existen otras especies de animales susceptibles a contraer la infeccidn,
por lo que podrian considerarse potencialmente como hospedadores del virus.
Por otro lado, aunque el contagio entre seres humanos se considera una via
limitada a un contacto muy estrecho, ha sido responsable de numerosos brotes

epidémicos, especialmente en hospitales y otros centros de salud.
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La mayoria de los casos confirmados de MERS se han dado en Arabia Saudi, su
zona de origen, o bien en alguna otra regién de Oriente Medio. De hecho, pese a
que el virus ha conseguido propagarse a otros paises en momentos puntuales,
siempre ha existido algun tipo de vinculo con dicho territorio, por lo que se

considera como un virus endémico.

La infeccion en los seres humanos afecta principalmente al sistema respiratorio y
su severidad depende del estado de salud del individuo que la contraiga: aquellos
inicialmente sanos y sin ningln tipo de enfermedad sufrirdn un cuadro clinico
respiratorio leve o incluso gastrointestinal que no suele ir mas alld de lo comun.
No obstante, en las personas de avanzada edad, inmunodeprimidas o que
presenten comorbilidades, el cuadro puede agravarse llegando al SRDA vy
extendiéndose a los sistemas hepatico y renal, en cuyo caso suele ocasionar la

muerte por fallo multiorganico.

La actual ausencia tanto de medicamentos antivirales especificos como de una
vacuna aprobada frente al MERS-CoV para el tratamiento o prevencién dificultan
el control de la enfermedad, con lo cual es sumamente importante seguir
avanzando en todos los estudios y ensayos que se encuentran en fase de
desarrollo. Del mismo modo lo es realizar un buen diagndstico ante una sospecha
de infeccion y controlar los casos positivos, asi como dar a conocer a la poblaciéon
de las zonas endémicas las medidas profilacticas establecidas para intentar frenar

la transmision del virus.

La investigaciéon de una vacuna universal tanto para las diferentes cepas que
puedan surgir del MERS-CoV como para los coronavirus que por desgracia
emergeran en un futuro deberia ser prioritaria, especialmente el desarrollo de una
vacuna basada en la tecnologia del ARNm o una vacuna pancoronavirus, ya que se

consideran las mds acertadas para prevenir futuros brotes epidémicos.
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