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MERS-CoV, transmission and the role of new host species

Ana Bratanich

Editor Asociado, Revista Argentina de Microbiologia

El sindrome 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 sintomas de la infeccion, si los hay, son
comunes a otras enfermedades respiratorias (fiebre, tos,
dificultad para respirar, neumonia) 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 crénicas 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 relacion con individuos que
visitaron esa zona. Se han informado casos en Corea del
Sur, Abu Dabi, Qatar, Libano, Argelia, Jordania, Iran, Oman,
Kuwait, Estados Emiratos Arabes, Yemen, Bangladesh, Fili-
pinas, China, Tunez, Malasia, Tailandia, Turquia, lItalia,
Grecia, Francia, Austria, Reino Unido, Alemania y Estados
Unidos de Norteamérica'’.

Aunque parezca que posee gran capacidad de propaga-
cion, los nimeros 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 transmision entre miembros de una misma familia es
muy baja. El comin denominador es el contacto con sujetos
enfermos en un ambiente hospitalario. Tal es lo que ocurrid
con los dos casos detectados en Estados Unidos en mayo de
2014: individuos relacionados con el cuidado de enfermos
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y que regresaban de Arabia Saudita. Las mismas caracteris-
ticas se observaron en los casos detectados en Italia, Gran
Bretana, Francia y Alemania. Uno de los brotes que ha cau-
sado mas preocupacion, por la rapidez en desarrollarse y
por el nUmero de personas afectadas, ha sido el de Corea
del Sur en mayo de 2015 (41 enfermos, 4 muertes). El caso
indice corresponde a un individuo que habia estado de visita
en Arabia Saudita y, como en otros casos, fue atendido en un
hospital, en donde se produjo la mayoria de los contagios.
Resulta interesante la hipdtesis de que el alto nimero de
individuos que se infectaron en un tiempo extremadamente
corto se haya originado a raiz de un problema de ventilacion
en la habitacion del caso indice. Ello habria conducido a una
elevada concentracion viral en el ambiente y a la infeccion
simultanea de varios individuos presentes en dicho lugar®.

Hasta el momento (octubre de 2015) se han registrado
1523 casos en todo el mundo, con 544 muertes''. La secuen-
ciacion nucleotidica y posterior analisis filogenético de
varios aislamientos de MERS-CoV provenientes de Arabia
Saudita reveld la circulacion de varios genotipos virales,
con un perfil de transmision que guarda relacion con el
movimiento de personas infectadas, pero también con even-
tos zoonoticos esporadicos (movimiento desde un reservorio
animal o de productos animales). En algunos casos, como
ocurrié con el brote registrado en la ciudad de Al-Hasa en
Arabia Saudita, se pudo comprobar claramente que si bien
hubo transmision entre personas, el caso indice fue producto
de un evento zoonotico.

Los distintos genotipos de MERS-CoV asociados a brotes
individuales también parecen reflejar incidentes aislados’.
Los estudios filogenéticos permitieron calcular la tasa evo-
lutiva de este virus. Se hallé evidencia de su emergencia en
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el ano 2011, quizas a partir de un virus ancestral de mur-
ciélagos, pero con la probable existencia de un hospedero
intermediario, fuente de la infeccion en humanos.

;Cuales podrian ser los reservorios mas probables? Ani-
males domésticos tales como ovinos, caprinos, bovinos,
porcinos y aves, tanto domésticas como silvestres, fueron
estudiados serolégicamente, pero no mostraron evidencia
de positividad. Luego, las miradas se dirigieron a un animal
muy comun en Arabia Saudita, el camello dromedario. Al
principio, los hallazgos fueron muy alentadores, ya que los
datos serologicos indicaban que el 90 % de estos animales en
Arabia Saudita habia tenido contacto con el virus. Mas aln,
cuando se analizaron muestras de sueros de épocas anterio-
res, se pudo determinar que el virus habia estado circulando
en camellos dromedarios en Arabia Saudita al menos desde
1992, y en Somalia y Sudan desde 1983.

Mas tarde se logro aislar al MERS-CoV de camellos dro-
medarios. Las secuencias nucleotidicas virales obtenidas de
estos aislamientos coincidieron con las halladas en los bro-
tes ocurridos en humanos en el mismo lugar®. Varios paises
(Qatar, Oman, Kuwait, Arabia Saudita, Iran y Egipto) han
informado a la Organizacién Mundial de Sanidad Animal
(OIE) haber detectado el agente en camellos. Todo esto
hizo pensar que, efectivamente, esta especie animal era
la fuente de las infecciones en humanos. Sin embargo, los
estudios realizados para detectar evidencia seroldgica de
infeccion en personas que han estado en estrecho contacto
y por periodos de tiempo prolongados con camellos drome-
darios, como aquellos que los crian, han arrojado resultados
desalentadores®. Esto no descartaria la trasmision a huma-
nos, pero indicaria que dicho evento es raro, tal como seria
la transmision interhumana. Si el virus ha estado circulando
en los camellos dromedarios por tan largo tiempo, induda-
blemente no es tan facil su transmision al ser humano. Esta
serie de observaciones sugieren que MERS-CoV es un virus
no totalmente adaptado para propagarse. Es por ello que
muchos piensan que MERS-CoV no representa realmente una
amenaza pandémica.

La infeccion de camellos dromedarios con MERS-CoV,
segln un comité ad hoc de la OIE reunido en agosto de 2014,
no relne los criterios para ser incluida en su lista de enfer-
medades de denuncia obligatoria. Sin embargo, se decidio
que debido a su «potencial» capacidad zoonotica, debera
ser comunicada como una enfermedad emergente'?.

A pesar de todas estas evidencias, hasta que no se obten-
gan datos concluyentes sobre el papel del camello en la
epidemiologia de esta enfermedad, el reino de Arabia Sau-
dita ha prohibido para este afo 2015 el sacrificio de estos
animales como parte de los rituales que se realizan en
conmemoracion del Hajj anual (peregrinacion a la Meca).
Asimismo, se ha desalentado el consumo de carne de came-
llo (lo cual ocurre en grandes cantidades en este evento),
aunque en realidad lo que se intenta evitar es el contacto
estrecho con estos animales.

¢(Es posible infectar experimentalmente al camello dro-
medario? Efectivamente, la infeccion experimental de este
animal con un aislamiento de MERS-CoV produjo una enfer-
medad respiratoria leve, de corta duracion. La excrecion
de virus fue abundante y ocurrié durante 7 dias, aunque la
deteccion de genoma viral por RT-PCR en las secreciones de
los animales infectados alcanzo los 35 dias posinoculacion'.
Este experimento demostr6 claramente que el camello

dromedario podria ser, en efecto, una fuente del agente
viral, y que el animal infectado podria cursar la enfermedad
con un cuadro no muy evidente. Una observacion intere-
sante de este estudio fue que los animales menores de dos
anos sufrian una enfermedad mucho mas grave que los adul-
tos luego de la infeccion experimental. Esto dio base a la
teoria de que las infecciones en humanos ocurren siguiendo
un ciclo que coincide con la época de cria de los camellos
dromedarios'>.

El MERS-CoV pertenece al linaje ¢ del género
Betacoronavirus (familia Coronaviridae) y se recono-
cen hasta el momento al menos dos clados. Los primeros
aislamientos de MERS-CoV pertenecian al hoy denominado
clado A, mientras que algunas nuevas secuencias nucleoti-
dicas, entre ellas la aislada de los dromedarios, se agrupan
en el clado B®.

Tanto el MERS-CoV como el virus del sindrome respira-
torio agudo grave (SARS), otro coronavirus, parecen haber
tenido un origen comun lejano en los murciélagos, ya que
en ellos se detectan coronavirus muy semejantes, como
el coronavirus de la especie Tylonycteris (BtCoV-HKU4), el
coronavirus de la especie Pipistrellus (Bt-HKU5) y el corona-
virus de la especie Nycteris. De alguna manera, estos virus
que circulan en murciélagos fueron transmitidos al camello
a mediados de los noventa, y a partir de dicho animal se
genero cierta variante viral que pudo, mas tarde, infectar a
los humanos. Quizas pudo haber sido el mismo murciélago el
que genero6 la variante que infect6 a dromedarios y huma-
nos, ya que un virus idéntico al MERS-CoV del caso indice
fue también identificado en el murciélago egipcio de las
tumbas (Taphozous perforatus)'®. Cabe destacar que algu-
nos investigadores o grupos de investigadores sehalan que
el inicio de las infecciones en humanos parece coincidir con
la finalizacion del periodo de hibernacion de estos murcié-
lagos, momento en que empiezan a ingerir mucho alimento
(marzo, abril). Sus excreciones pueden contaminar planta-
ciones de palmeras, que actUan como fuente de infeccion de
los camellos que ingieren pasturas cerca de ellas. El calor
de los meses siguientes ayudaria a controlar la transmision
viral hasta la llegada de la hibernacion siguiente®.

En el laboratorio, el MERS-CoV ha empezado a revelar
sus caracteristicas particulares. Diferente de otros corona-
virus, aun del muy cercano SARS, el MERS-CoV reconoce
el receptor celular CD26 (receptor dipeptidil peptidasa 4,
DDP4 o CD26) a través de su proteina S (de la palabra spike,
por espicula en inglés) de superficie, que posee dos subu-
nidades: S1 y S2. La subunidad S1 esta involucrada en el
reconocimiento directo del receptor celular, mientras que
la S2 participa en la fusion entre las membranas celulares y
virales®. De manera similar a otros tipos virales, estas dos
subunidades deben ser clivadas por proteasas especificas de
especie y de tejido, lo cual determina un rango particular de
hospedero y un tropismo tisular definido. Por ejemplo, dos
mutaciones en este gen otorgaron al BtCoV-HKU4 de los mur-
ciélagos la habilidad de reconocer el receptor en las células
humanas'“.

;Qué hace virulento al MERS-CoV? Siguiendo otros ejem-
plos virales, se supone que algunas de sus proteinas no
estructurales pueden estar asociadas a su alto poder pato-
génico. Como en el SARS, existe una proteina no estructural
(NS1) que interfiere con los ARN mensajeros (ARNm) celu-
lares, pero en el MERS-CoV su mecanismo de accion difiere
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de cualquier otro descrito con anterioridad. Sorprendente-
mente, el virus inhibe la traduccion de los ARNm celulares en
el citoplasma sin afectar los propios, conduciendo asi a una
profunda disminucion en la sintesis de proteinas celulares’.

En este momento, muchos laboratorios en el mundo
investigan diferentes antivirales y estrategias de vacuna-
cién 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 raton fue la primera eleccion. La inoculacion
del MERS-CoV en ratones Balb-c y ratones knock-out para
transductores de la sefal de interferon (STAT-1) no logré pro-
ducir sintomas de la enfermedad o permitir la recuperacion
de virus a partir de homogenatos de pulmén. La transduc-
cion del supuesto receptor del MERS-CoV humano (DPP4)
en ratones via adenovirus condujo a la aparicion de sinto-
mas semejantes a los observados en personas'>. En primates
no humanos como monos rhesus (Macaca mulatta) y monos
marmoset comunes (Callithrix jacchus), la infeccion con el
MERS-CoV solo produjo sintomas respiratorios’. Es probable,
entonces, que en estos animales se trate de un proceso de
adaptacion todavia en marcha, similarmente a lo descrito
en camellos dromedarios y a lo que ocurre en la mayoria de
los humanos infectados.

Actualmente solo los individuos comprometidos inmu-
noldgicamente 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 rapidamente a las
diferentes presiones de seleccion. 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. Necesitara ahora de un tiempo para
lograr perfeccionar lo que todavia no hace bien, es decir,
transmitirse eficientemente entre individuos.
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