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1. Informacién epidemiolégica

En Septiembre de 2012 se identificaron los dos primeros casos de infeccién por un nuevo virus de la
familia Coronaviridae en Arabia Saudi, denominado posteriormente Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio causado por Coronavirus, MERS-CoV (por sus siglas en inglés: Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus). Investigaciones retrospectivas identificaron que los primeros casos de infecciéon por MERS-
CoV ocurrieron en Jordania en abril de 2012. Desde la fecha de deteccion de los primeros casos hasta el
21 de septiembre de 2016, la OMS ha comunicado 1806 casos confirmados de infeccién por MERS- CoV,
incluyendo 643 muertes (letalidad 35,6%) (1). Los casos identificados presentan generalmente alguna
patologia subyacente.

Hasta la fecha, 27 paises han comunicado casos de MERS-CoV, la mayoria han ocurrido en diez paises
del Oriente Proximo (Egipto, Iran, Jordania, Kuwait, Libano, Oman, Qatar, Arabia Saudi, Emiratos Arabes
Unidos (EAU), Yemen y Barein) o tienen antecedente de viaje a estos paises. Arabia Saudi acumula el
mayor nimero de casos. Desde 2012 hasta el 5 de octubre de 2016 se han detectado, segun cifras de su
Ministerio de Salud, 1454 casos (80,5% del total), incluidos 610 fallecidos (2).

Durante los meses de mayo y julio de 2015 se produjo un brote de transmision nosocomial en Corea del
Sur, a partir de un caso importado de Oriente préximo, con un total de 186 casos y 36 muertes (4).
Ademas, se han notificado casos importados en viajeros procedentes de la Peninsula Arabiga en Africa (
Argelia y Tanez); Asia (China, Filipinas, Malasia y Tailandia); Norteamérica (Estados Unidos de América
(EE.UU.) y Europa (Austria, Francia, Alemania, Grecia, ltalia, Holanda, Turquia y Reino Unido). (3-6). En
Europa se han detectado desde el comienzo de la epidemia un total de 16 casos importados (7). En el
afo 2016 solo se ha notificado un caso importado en Austria.

En 2012 y 2013 se detectd en tres ocasiones transmision secundaria limitada tras el contacto con estos
casos fuera de Oriente Préximo, dando lugar a dos casos autdctonos en Reino Unido, un caso autéctono
en Francia y dos casos autéctonos en Tunez (7).
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Figura 1. Paises con casos declarados de infeccion por MERS-CoV hasta el 30 de septiembre de
2016
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Evolucién de la epidemia:

En los primeros meses desde el comienzo del brote en septiembre de 2012, la deteccién de casos de
infeccién por MERS-CoV fue esporadica y espaciada en el tiempo. Entre abril de 2013 y marzo de 2014
se observé una notificacibn mantenida de casos, con alguna agrupacion limitada, sobre todo en Arabia
Saudi y Emiratos Arabes Unidos. Entre marzo y junio de 2014 se notificé una gran onda epidémica con
402 casos confirmados en Arabia Saudi que descendié a partir de junio. Durante el resto del 2014 se
mantuvo una notificacién esporadica de casos con la presecia de algunos clusters, especialmente en el
ambito hospitalario en Arabia Saudi (8).

En enero del 2015 se declard un cluster en Oman, en la region de Dakhelyia, notificandose 4 casos (9).
Posteriormente, durante el mes de mayo un brote de importante magnitud fue notificado en Corea del
Sur, con un total de 186 casos confirmados y 36 muertes. El caso indice, un hombre de 68 afos, tenia
antecedente de viaje a paises del golfo Pérsico. El Ultimo caso notificado fue del 4 de julio de 2015.
Todos los casos (excluyendo el caso indice) pertenecian a una Unica cadena de transmission asociada al
ambito hospitalario. Uno de los casos fue notificado en China.

Los casos notificados en Arabia Saudi provienen de varias regiones, entre las mas frecuentes: Riyadh,
Jeddah, Taif, Mecca, Hofuf, Madinah, Najran y Aseer, aunque la transmisién mas activa continda en la
ciudad de Riyadh. En el afio 2016 se han producido dos brotes hospitalarios en las regiones de Riyadh y
Buraidah, aunque de menor magnitud que en afios anteriores. La continua notificaciéon de casos nuevos
en la Peninsula Arabiga refleja la existencia de una fuente de infeccion persistente del virus en esa
localizacion geografica (8).

Tanto en los brotes en Arabia Saudi (Riyadh, Hofuf, Madinah y Buraidah) como el brote en Corea del Sur,
la mayoria de los casos notificados estan vinculados a un solo hospital (10-12).

Desde el 1 de enero hast a el 21 de septiembre de 2016 se han notificado 184 casos confirmados hasta
el 21 de septiembre localizados en Arabia Saudi (173), Emiratos Arabes Unidos (3), Qatar (3), Oman (1),
Tailandia (2), Barein (1) y Austria (1). Esto supone un notable decremento en el nimero de casos
notificados respecto al mismo periodo del afio 2015 (675 casos) (1).
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Figura 2. Casos humanos confirmados de MERS-CoV hasta el 23 de Septiembre de 2016
(n=1.806):
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Fuente: Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV): Archive of maps and epicurves per week as of 23 September
2016, World Health Organization.

2. Informacién virolégica

El MERS coronavirus es un virus RNA encapsulado, de cadena simple perteneciente al linaje C del
género betacoronavirus, de la subfamilia Coronaviridae. Este virus es lo suficientemente diferente a otros
betacoronavirus aislados para clasificarlo como una nueva especie de coronavirus.

El andlisis de los patrones del polimorfismo en los nucle6tidos de los virus aislados en el primer brote de
Jeddadh (Arabia Saudi), concluye que todos los virus fueron homogéneos, sin evidencia de circulacion
concomitante de otras cepas durante dicho brote. Por otro lado, los estudios preliminares de
secuenciacion no encontraron cambios genéticos suficientemente relevantes que explicaran una
alteracién en el patrén epidémico que derivarian en un potencial pandémico (13).

Segun los informes de la OMS, los analisis de la secuenciacion de los virus que circulan actualmente no
muestran ningdn cambio sustancial que contribuya a una mayor transmisibilidad o patogenicidad (14) y
sugieren que el virus lleva circulando en camellos desde los afios 80 (15).

3. El reservorio y modo de transmisién

Aungue los murciélagos parecen haber sido el reservorio Ultimo del virus progenitor del actual MERS-
CoV, existe cada vez mas evidencia de que los camellos son un huésped del MERS-CoV y de que
podrian jugar un papel en la transmision a los humanos(16). Algunos estudios epidemiolégicos han
demostrado la transmision inter-especie relacionado con estos animales(8)(9). Estudios experimnetales
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con otro tipo de animales como cabras, ovejas o vacas no muestran capacidad del virus para infectar a
estas especies (19,20).

Los camellos parece que se infectan por este virus durante su primer afio de vida(10). El incremento de
casos en la primavera de 2014 (abril) coincidié con la época de cria y con los picos de episodios
diarreicos en estos animales. Esto ha llevado a la hipétesis de la excrecién de virus en la leche de los
camellos hembra o la contaminacion fecal de la leche como rutas potenciales de transmision (11).

Sin embargo, todavia se desconocen los mecanismos exactos de transmision del virus desde el camello
al humano, y si es directa o indirecta(12). No obstante, varios estudios han descrito diversos eventos de
recombinacién entre genes humanos y procedentes de camellos (15,24). La deteccién predominante del
virus en muestras nasales y conjuntivales en camellos sugiere la via respiratoria como un potencial
mecanismo de transmision (13). No obstante, la mayoria de los casos primarios no refirieron exposicién
previa a camellos, lo que indica que la transmision podria ser frecuentemente indirecta (26). También se
requiere mayor investigacién sobre la posibilidad de transmision por via alimentaria. Un estudio reciente
mostré que cuando se inoculaba MERS-CoV a leche de camello cruda almacenada a 4°C, el virus
sobrevivia mas de 72 horas, un tiempo mayor que en leche de otras especies como las cabras o las
vacas(15).

Ademas, los investigadores han mostrado que el virus del camello puede replicarse de manera eficiente
en las células humanas, empleando el receptor DPP4, lo que apunta al potencial zoonético del MERS-
CoV (28).

Diversos estudios serolégicos han encontrado anticuerpos frente al MERS-CoV en camellos, aunque no
en otros animales. Estos estudios sugieren que el virus podria estar ampliamente extendido en camellos.
En este sentido se ha encontrado seropositividad en camellos en Arabia Saudi en muestras serolégicas
recogidas entre 1992 y 2010 y en 2013 (16), y también fuera de Arabia Saudi, en Oman(13), con
secuencias de virus identificadas en camellos similares a las identificadas en humanos en 2013(17) y en
Qatar. También hay evidencia de exposicién de los camellos a este virus en otros paises fuera de la
Peninsula Arabiga, donde no se ha identificado hasta la fecha transmision del MERS-CoV a humanos: en
Egipto (18) en 2013, y en Nigeria y Etiopia, en muestras tomadas entre 2009 y 2013. La evidencia de
circulaciéon del virus en camellos fuera de la Peninsula Arabiga refleja la posibilidad de que se puedan
producir casos en humanos por lo que la OMS ha recomendado la necesidad de reforzar la vigilancia y de
descartar infeccion por MERS-CoV en los paises de esta region en los que existan grandes poblaciones
de camellos, en personas con infeccion respiratoria grave e independientemente de su historia de viaje
(14).

A pesar de que una revision de la literatura publicada en 2013(19) y basada en estudios llevados a cabo
en Arabia Saudi y en Egipto (20,21) sugiere que la capacidad de transmision del Virus MERS-CoV desde
el camello al humano es baja, varios estudios serolégicos realizados recientemente en arabia Saudi,
Qatar y EAU han encontrado altos niveles de prevalencia de anticuerpos contra MERS Cov en individuos
en contacto estrecho y sostenido u ocupacional con camellos (30). Los factores de riesgo de infeccion
entre animales y humanos aun no han sido evaluados en amplios estudios de seroprevalencia (23).

4. Evaluacion de riesgo

Cuatro afios y medio después de la deteccién de los primeros casos de infeccion por MERS-CoV, la
continua notificaciéon de casos nuevos en la Peninsula Ardbiga refleja la existencia de una fuente de
infeccion persistente del virus en esa localizaciébn geografica. Existe una clara evidencia de que los
camellos son un huésped del MERS-CoV y de que podrian jugar un papel en la transmision a los
humanos en los casos primarios (16), aunque se desconoce el mecanismo de transmision y si la
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transmision es directa o indirecta. La deteccion del virus en el aparato respiratorio de los camellos y su
capacidad para replicarse, sugieren una transmision por via respiratoria aunque no se puede descartar la
transmision indirecta (35).

Los grandes brotes nosocomiales que se han producido en Arabia Saudi y Corea del Sur en 2014 y 2015
confirman la transmisién persona a persona en el medio hospitalario y el papel de los hospitales como
amplificadores de la infecciéon por MERS-CoV. Los brotes hospitalarios se han debido fundamentalmente
a la deficiente aplicacion de las medidas de prevencion y control de la infeccion, a la sobrecarga de los
hospitales, a la deteccién tardia de los casos y a los movimientos de pacientes antes del diagnéstico
(12,35-37).

En el afio 2016, aunque se han producido pequefios brotes nosocomilaes, estos han sido mucho méas
restrigidos y autolimitados que en los afos los precedentes.

También se han seguido produciendo algunos brotes en el &mbito domiciliario aunque estos son menos
frecuentes y la blisqueda activa de contactos en este ambito ha revelado poca capacidad de transmision.
Hasta ahora no se ha detectado transmisién comunitaria sostenida. El presente escenario sugiere
gue se mantiene un patrén de transmision zoonético que favorece la infeccién de los humanos desde
animales que actiian como reservorio, como los camellos, en los paises de la peninsula arabiga, y que se
ve amplificado por la transmisiébn nosocomial que se sigue observando en alguno de los paises
afectados.

La presentacion clinica parece similar a la observada previamente. Los casos secundarios tienden a
presentar una clinica mas leve y se han detectado casos asintométicos como resultado de la bisqueda
activa de contactos que se realiza en Arabia Saudi y Emiratos arabes (38). Durante el brote nosocomial
de 2014 en Jeddah, alrededor de un 25% de los casos detectados como positivos eran asintomaticos en
el momento del diagnéstico (24).

La distribucion de los casos humanos segun sexo y edad difiere entre los casos primarios y los
secundarios. Entre los casos primarios se han notificado mayor porcentaje de hombres y de mayor edad.
Esto sugiere una relacién con la fuente de exposicidon, como la exposicion a camellos durante las
actividades laborales preferentemente realizadas por los hombres y la mayor susceptibilidad en personas
con comorbilidades, personas mas mayores, mas que una diferente susceptibilidad biol6gica entre ambos
sexos (11).

Aungue todavia no esta totalmente aclarada como ha sido la transmisién en los brotes hospitalarios, los
datos hasta el momento indican un periodo de incubaciéon medio de aproximadamente 5,5 a 6,5 dias, y el
periodo méaximo de incubacion de 14 dias sigue siendo valido para el seguimiento y manejo de los casos
(14).

Se mantiene el riesgo de exportacion de casos desde Arabia Saudi y Oriente Medio. De hecho, desde el
comienzo de la epidemia se han declarado casos en 16 paises fuera de Oriente Medio, de los que solo
en el caso de Corea del sur se ha producido transmision mantenida a partir del caso importado.

El nimero de casos improtados en Europa a lo largo de la epidemia ha sido muy bajo (16 casos en total)
(7). En el dltimo afio sélo se ha notificado un caso importado en Austria.
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La OMS espera que sigan declarandose nuevos casos de MERS-CoV en Oriente Préximo, y es probable
gue continlen exportandose a otros paises a través de turismo, viajeros, migracion por motivos de trabajo
0 peregrinos, que podrian adquirir la infeccion después de exponerse a una fuente animal (visitando
granjas, mercados) o humana (posiblemente en centros sanitarios). A fecha de este informe la epidemia
de MERS CoV no es considerada una Emergencia de Salud Publica de Importancia internacional (39).

Anualmente se producen mas de 3 millones de viajes entre Europa y Arabia Saudi. Espafia cuenta con
un trafico regular de viajeros procedentes de estos paises y con un porcentaje considerable de poblacion
musulmana (7).

El mayor perido de riesgo para nuestro pais es el condicionado por el Hajj, que tiene lugar en el mes de
septiembre y supone un importante incremento del nimero de desplazamientos a Arabia Saudi. Se
calcula que el nimero de peregrinos puede sobrepasar los 2,5 millones, obligando a estrechar las
medidas de prevencion y control en estos casos (7,40).

Por lo tanto, no se puede descartar el riesgo de importacién en nuestro pais, dada la aparicion de casos
importados en el entorno europeo y la transmisién activa aunque limitada en las localizaciones de origen.
Sin embargo, la evidencia disponible hasta la fecha muestra que el riesgo de transmisién en la
comunidad tras un caso importado continla siendo bajo. Es necesario sin embargo sensibilizar al
personal sanitario ante el MERS CoV y sigue siendo fundamental que se mantenga la vigilancia de los
casos sospechosos que se presenten, investigarlos y poner en funcionamiento las medidas de
prevencion y control de la infeccion de forma rapida con el fin de evitar la posible aparicion de casos
secundarios.

5. Conclusiones y recomendaciones para Esparfia

e La continua notificacion de casos en la Peninsula Arabiga refleja la persistencia de la fuente de
infeccion del virus en esa area geografica.

e Hasta el momento no hay evidencia de transmision persona a persona mantenida en la comunidad.

e Los camellos y dromedarios actian como huésped del virus y podrian tener un papel como fuente
directa o indirecta de infeccion por MERS CoV en humanos.

¢ La notificacion de brotes en el entorno hospitalario pone de manifiesto la necesidad de mantener
estrictas medidas de prevencion y de control de la infeccién en este ambito.

e Con la informacién disponible hasta la fecha, el escenario mas probable actualmente es que
continien produciéndose casos en la peninsula ardbiga como resultado de una transmisién
zoonotica, asi como de transmision nosocomial. El espectro clinico de la enfermedad no ha variado y
siguen produciéndose casos graves en personas con patologias de base, aunque continda la
deteccién de casos leves o asintomaticos, especialmente entre los casos secundarios.

¢ La notificacion de casos detectados fuera de la regién de Oriente Préoximo ha puesto en evidencia la
posibilidad de exportacion de casos hacia otras areas geogréficas, incluyendo Europa. Aunque hasta
la fecha la transmision fuera de Arabia Saudi ha ocurrido de forma limitada, no se puede descartar el
riesgo de que aparezcan casos secundarios tras una exposicion a casos importados de la Peninsula
Arabiga, por lo que sigue siendo fundamental que se mantenga la vigilancia de casos sospechosos.
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e En base a la evidencia epidemiolégica disponible hasta la fecha, si bien no se puede descartar el que
se detecte algun caso importado, el riesgo de transmision comunitaria en Espafia se considera muy
bajo.

e La deteccién temprana de los casos en los viajeros procedentes de Oriente Medio, especialmente de
Arabia Saudi, continta siendo esencial. Por ello, el personal sanitario debe estar informado de la
situacion del MERS CoV para realizar una deteccion y diagndstico precoz y poner en
funcionamiento las medidas de prevenciéon y control. En este sentido, la Comisién de Salud Publica
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud aprobd el 11.02.2015 la dltima actualizacion
del “Protocolo de actuacion frente a casos sospechoso de infeccidn por el nuevo coronavirus (MERS-
CoV)” que recoge las recomendaciones sobre vigilancia y control de la infeccién dirigidas a los
profesionales sanitarios.

(http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/docs/Actualizacionprocedi
miento.pdf).

e EI CNM cuenta con las técnicas diagnosticas de laboratorio necesarias para la deteccion de este
coronavirus. En Espafia se identificaron 2 casos de infeccion por nuevo coronavirus en noviembre de
2013. Ambos casos se clasificaron como probables, segun las definiciones de caso establecidas por
la OMS.

e Los viajeros o residentes de paises europeos que vayan a la Peninsula Arabiga deberian seguir las
precauciones generales para prevencion de enfermedades en viajes: seguir las normas bésicas de
higiene, lavado de manos con agua y jabén; observar practicas de higiene adecuadas como evitar el
consumo de carne poco cocinada o leche no pasteurizada (especialmente de camellos); lavar la fruta
y las verduras; evitar el contacto innecesario con granjas, domésticas o de animales salvajes,
especialmente camellos. Se deben seguir las precauciones adecuadas cuando se esté en contacto
con personas con enfermedad respiratoria aguda, diarrea u otra enfermedad potencialmente
infecciosa.

e A las personas que planeen realizar la peregrinacion del Hajj y presenten algun tipo de condicion
patoldgica se les recomienda realizar una consulta médica previa para ser informados de su riesgo
individual antes de decidir realizar el viaje. El Ministerio de Sanidad de Arabia Saudi recomienda
postponer la peregrinacion por su propia seguridad a personas mayores, mujeres embarazadas,
nifos y personas con inmunodeficiencias cronicas o enfermedades metabdlicas.

e Siguiendo las recomendaciones de la OMS, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
NO recomienda restricciones de viaje ni de comercio internacional a la zona afectada.

Mas informacién sobre este evento en la Organizacion Mundial de la Salud:
http://www.who.int/csr/disease/coronavirus_infections/en/index.html
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