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Infecciones por metapneumovirus humano
en pacientes pediatricos

RESUMEN

Con base en una revisién reciente de la literatura, el presente trabajo ofrece una aproximacion al
tema de las infecciones por metapneumovirus humano en pacientes pediatricos. Explica de manera
sucinta los aspectos epidemioldgicos de este agente y los mecanismos fisiopatoldgicos que inter-
vienen en el desarrollo de la infeccion, asi como las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Ade-
mas, se mencionan las herramientas con las que se cuenta actualmente para su diagnéstico y hace
una revision del tratamiento y de las medidas méas adecuadas desde el punto de vista preventivo.
Palabras clave: infecciones bacterianas, metapneumovirus humano, pediatricos.

ABSTRACT

Based on recent review of literature, the present dissertation offers an approximation to subject mat-
ter of infections by human metapneumovirus in pediatric patients. This document explains clear and
concise this agent epidemiologic aspects and physiopathologic mechanisms that interfere with the
infection development, as well as disorder's clinic expressions. Further, reference is made to the tools
available today for diagnosis and a review of the treatment and measures more suited from the pre-
vention point of view.
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Introduccioén

Existe evidencia de la presencia de infecciones por metapneumovirus humano (hMPV) en
el ser humano desde hace mas de 40 afios. Sin embargo, fue en el afio 2001 cuando se repor-
to este agente viral por primera vez, ya que con los métodos de cultivo viral tradicionales
resultaba dificil su aislamiento.* En su reporte inicial, van den Hoogen y colaboradores
detectaron la presencia de anticuerpos contra hMPV en 100% de los sujetos mayores de
ocho afios de edad estudiados. Ademas, aislaron el virus en 28 muestras de secreciones res-
piratorias de nifios. A partir de su descubrimiento en Holanda, se ha demostrado la distri-
bucién mundial de este agente infeccioso a través de diversos estudios epidemiolégicos.z

El hMPV es un RNA virus, miembro del género Metapneumovirus, de la subfamilia
pneumovirinae, familia paramyxoviridae. Presenta similitud genémica con los pneumovi-
rus aviar de los serotipos A, B, C, y D que causan infeccion en pavos y que también for-
man parte del género Metapneumovirus.! Experimentalmente, el hMPV causa infeccion de
vias aéreas en macacos, pero aparentemente no suele afectar otras especies fuera del huma-
no.** Ademas de pertenecer a la misma familia que el virus sincicial respiratorio (VSR), el
hMPV presenta caracteristicas clinicas y epidemioldgicas similares a éste.

El genoma de hMPV codifica diversas proteinas e incluye los siguientes genes: gen N
(nucleoproteina), gen P (fosfoproteina), gen M (proteina de matriz), gen F (proteina de
fusion), gen G (glicoproteina de adhesion) y el gen L (polimerasa).t® Se han identificado
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dos lineas genéticas clasificadas como tipos A 'y B;? éstos se
han dividido a su vez en dos subtipos cada uno: A1, A2y B1,
B2. En este sentido, el analisis genotipico de diferentes cepas
con base en el gen N, ha mostrado resultados similares a los
observados a través del estudio de las secuencias del gen P de
hMPV.# Hasta el momento no se han observado grandes
variaciones en los subtipos circulantes en diferentes afios o
distintas regiones del mundo. Sin embargo, aln hacen falta
estudios adicionales en los que se determinen las secuencias
de los diferentes genes para poder definir con mayor preci-
sion la variabilidad estacional y geografica de hMPV.

Epidemiologia

A partir de su descripcion en el 2001, se han efectuado estudios
en todos los continentes que describen el comportamiento del
virus. Las infecciones por hMPV suelen observarse durante el
invierno y la primavera. Aunque, cabe sefialar, existen algunas
diferencias en los hallazgos reportados en diferentes paises. En
la mayoria de los reportes, los meses del afio en que predomi-
na la actividad de hMPV son entre enero y abril. Sin embargo,
existen algunos reportes en que este virus ha mostrado su acti-
vidad pico en practicamente cualquier mes del afio.

Cuadro 1. Frecuencia de deteccion de metapneumovirus humano y otros virus respiratorios en

pacientes pediatricos.

Virus Estudio (autor principal y referencia)
respiratorio  Bosis® Dollner’ Freymuth® Garcia Jartti*  Ko6nig® Laham® McAdam? Mullins® Noyola? Peiris® van den Williams*
Garcia* Hoogen®
Virus sincicial 143/1505  36/236  243/758  73/200 80/293 1122/3369 46/116  307/2377 125/668 193/558 47/587 126/685 103/687
respiratorio (9.5%)  (15.2%) (32%)  (36.5%) (27.3%)  (33.3%) (39.6%)  (12.9%) (18.7%) (34.6%)  (8%)  (18%)  (15.08%)
Rinovirus 20/236 71/293 28/685
(8.4%) (24.2%) (4%)
Adenovirus 18/236 8/758 28/200  15/293 28/1619 18/587  8/685 28/687
(7.6%)  (1.05%)  (14%) (5.1%) (1.7%) (3.1%) (1.1%)  (4.07%)
hMPV 42/1505  50/236 19/336  18/200  12/293 2/620  22/116  58/1257  26/668  34/323  32/587 48/685  49/248
(.7%)  (211%)  (5.6%) (9%)  (4.09%)  (0.3%) (18.9%)  (4.6%) (3.8%) (10.5%) (5.5%)  (7%) (19.7%)
Parainfluenza 12/236 9/758 13/293  360/3369 20/116  49/2377  45/668  15/558  29/587 18/685  58/687
(5.08%)  (1.18%) (4.4%)  (10.6%) (17.2%)  (2.06%)  (6.7%) (2.7%) (5%)  (2.6%)  (8.4%)
Influenza 230/1505  13/236 58/758  11/200  7/293  133/3369 19/116  48/1619  23/668  13/558  47/587 18/685  32/687
(15.2%)  (5.5%) (7.6%)  (5.5%) (2.3%) (3.9%)  (16.3%)  (2.9%) (3.4%)  (2.3%) (8%)  (2.6%)  (4.6%)
Coronavirus 10/758 4293
(1.3%) (1.3%)
Picornavirus 38/758
(rinovirus o (5.01%)
enterovirus)
Enterovirus 721293
(24.5%)

pacientes pediatricos

Las infecciones por hMPV suelen adquirirse durante los
primeros afios de vida. La mayoria de las infecciones respira-
torias por hMPV en pacientes pediatricos ocurren en nifios
menores de dos afios y un porcentaje significativo de los casos
de infecciones de vias respiratorias inferiores se presentan en
lactantes menores de un afio.??# Por ejemplo, en el estudio de
Williams y col., la mitad de los nifios con infeccion por hMPV
fueron menores de seis meses.? En otro estudio, la mediana de
la edad en pacientes con infeccion respiratoria aguda fue de
11.5 meses, significativamente mayor que aquella en pacien-
tes con infeccién por VSR (mediana tres meses); ademas, en
ese mismo estudio, 31% de los pacientes tenian antecedente
de prematurez.?

Aln no esta claro el lugar que ocupa este agente en
importancia en comparacion con otros virus respiratorios.
No obstante, se puede afirmar que el hMPV es una de las
causas principales de infeccion respiratoria en la edad
pediatrica, tanto en pacientes hospitalizados como en
pacientes ambulatorios. En el Cuadro 1, presentamos algu-
nos estudios en los que se reporta la frecuencia de detec-
cion de hMPV en relacién con otros agentes infecciosos
virales. En el estudio que se llevo a cabo en nifios hospi-
talizados en la ciudad de San Luis Potosi, México, encon-
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tramos a hMPV como el segundo agente infeccioso mas
comun; detectado en 6.1% de los nifios menores de tres
afios con infeccion respiratoria.?

Estudios realizados en distintas partes del mundo reportan
incidencias de infeccion por hMPV variables. En Nueva Zelan-
da, se estudiaron 75 nifios menores de cinco afios hospitalizados
con diagndstico de bronquiolitis; 5.3% de las muestras de lava-
dos nasofaringeos resultaron positivas para hMPV.? Ademas, se
estudiaron 188 nifios menores de seis afios con diagnostico de
neumonia, entre los que se detecto la presencia del virus en s6lo
2.7%. Maggi y col. investigaron la frecuencia de infecciones
causadas por hMPV en ltalia entre junio del 2000 y mayo del
2002; al respecto, de 90 nifios menores de dos afios que ingre-
saron con diagnostico de infeccion respiratoria aguda, 23
(25.5%) resultaron positivos para hMPV.# La variabilidad en la
incidencia de infeccion por hMPV en los distintos estudios,
puede ser debido a la variacion que afio con afio presenta el
patron de infeccion por este virus, mas que por la variacion geo-
gréfica. Asilo evidenciaron Falsey y col. en un estudio de adul-
tos a lo largo de dos afos, en el que se encontrd una diferencia
significativa en la incidencia de infeccidon por hMPV entre las
dos temporadas invernales. Durante el primer afio de estudio, la
presencia de hMPV se detectd en 1.5% de los sujetos estudia-
dos, comparado con 7% en el segundo afio.? También Maggi y
col. observaron diferencias en la incidencia de infeccion por
hMPV durante el estudio que llevaron a cabo durante tres afios
consecutivos; ellos documentaron la presencia de hMPV en
37% de los pacientes estudiados en el afio 2000, 3% en el afio
2001y 43% en el afio 2002.7” En Brasil, en un reporte que inclu-
y6 dos temporadas consecutivas, se observo gran discrepancia
en la frecuencia de deteccion de este virus; mientras que en la
primera temporada, 24% de los casos estudiados fueron positi-
vos, en el 2003, no se detect6 ni un solo caso.

Fisiopatologia

Estudios realizados en macacos demuestran que la replicacion
del virus solamente se lleva a cabo en las vias respiratorias supe-
riores e inferiores, principalmente en las células epiteliales cilia-
das, y en mucha menor proporcion, en los neumocitos tipo 1.
También se ha confirmado su presencia en macréfagos, pero no
su replicacion dentro de estas células.®® En infeccidn severa por
hMPV, se puede observar dafio alveolar difuso con formacion de
membranas hialinas y focos de apariencia similar a bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada; caracteristica similar a la
que pudiera observarse en infecciones por otros agentes virales.**

No se ha reportado la existencia de hMPV en otro tejido
fuera de las vias respiratorias, con excepcién del caso de un
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lactante de 14 meses con encefalitis fatal, en quien se detect6
la presencia de hMPV en tejido cerebral y pulmonar median-
te RT-PCR durante la autopsia.*

Aparentemente la infeccion por hMPV no estimula inmuni-
dad completa contra la reinfeccion. Williams y col. demostra-
ron la presencia de infeccion recurrente por hMPV en tres
pacientes.?* Existen reportes de otros casos de reinfeccion en
lactantes inmunocompetentes y con inmunidad alterada.®*
Este efecto puede ser debido, ya sea a una inmunidad incom-
pleta o a la propia heterogeneidad del virus. Se ha sugerido que
la presencia de anticuerpos neutralizantes protege con mayor
eficacia contra infecciones por hMPV del mismo tipo que con-
tra aquellas causadas por hMPV de otro tipo.?

La informacion relacionada a los mediadores inmunes que
se producen en respuesta a infecciones por hMPV es limitada.
Laham y col. compararon los niveles de IL-12, TNF-a,, IL-6,
IL-8, IL-10 e IL-1p en secreciones respiratorias de pacientes
con infecciéon por hMPV, VSR e influenza, encontrando que
existian niveles significativamente menores de IL-12, TNF-a e
IL-1$ en el grupo de sujetos infectados con hMPV comparado
con aquellos con infeccién por el VSR.® Los niveles de estas
citocinas observados en los grupos de pacientes con infeccion
por hMPV e influenza fueron similares. Los niveles de IL-6 e
IL-8 fueron significativamente menores en el grupo de in-
feccion por hMPV comparado con aquellos con infeccion por
VSR e influenza. No se observé diferencia en las concentracio-
nes de IL-10 entre los tres grupos. Ademas se compararon las
concentraciones de interleucinas entre pacientes con hMPV que
requirieron hospitalizacién y pacientes ambulatorios, sin
encontrar diferencia en los niveles de ninguna de ellas. Por el
contrario, Jartti y col. observaron niveles elevados de IL-8 en
muestras de aspirado nasofaringeo de pacientes con infecciones
por hMPV.® La interpretacion de estos resultados ain no es
clara, pero puede tener un papel importante en las manifesta-
ciones clinicas que acompafian a la infeccion por hMPV.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de las infecciones por hMPV reportadas hasta el
momento se asocian a manifestaciones clinicas. Van den Hoogen y
colaboradores, en el 2003, reportaron la presencia de h(MPV en sélo
0.3% de los sujetos estudiados sin sintomas de infeccidn respirato-
ria.*” En otro estudio, se evaluaron 400 nifios sin sintomas respira-
torios; no se detectd la presencia de hMPV en ninguno de ellos.!
Clinicamente la infeccién por hMPV puede ser indistinguible
de aquella causada por el VSR, influenza o parainfluenza. Las
manifestaciones clinicas incluyen infeccion de vias aéreas supe-
riores (tos, rinorrea, fiebre, odinofagia y otitis media) e infeccio-
nes de vias aéreas inferiores, incluyendo bronquiolitis, neumo-
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nia y exacerbacion de asma. Los sintomas mas comunes repor-
tados en pacientes con infeccion por hMPV se presentan en el
Cuadro 2. En el estudio realizado en San Luis Potosi, los datos
clinicos mas comunes entre los 34 casos positivos para hMPV
fueron dificultad respiratoria (100%) y tos (97.1%), seguidos de
rinorrea (75.8%) y fiebre (73.5%). La bronquiolitis es de las
manifestaciones clinicas mas comunes en pacientes con in-
feccion por h(MPV. En un estudio realizado en Argentina en lac-
tantes, se reporto a las sibilancias como el hallazgo clinico méas
frecuente (59%).% La presencia de neumonia también se repor-
ta en muchos pacientes hospitalizados con infeccién por hMPV.
En el estudio de Maggi y col., que incluy6 nifios menores de dos
afos, 61% de los nifios con hMPV desarrollaron neumonia.?”
Los sujetos con infecciones por hMPV pueden cursar con
coinfecciones, principalmente con el VSR. Algunos autores refie-
ren que los pacientes con coinfecciones cursan con infecciones
de mayor severidad, por lo que requieren ingreso a la unidad de
cuidados intensivos y apoyo ventilatorio. En un estudio realizado

Cuadro 2. Hallazgos clinicos en pacientes pediatricos con infeccién por metapneumovirus humano.

Datos clinicos

Sintomas Bastien

Estudio (Autor principal, nimero de casos con infeccién por metapneumovirus humano y referencia)

Boivin Bosis Cuevas Dollner Ebihara Esper Esper

pacientes pediatricos

por Konig y col. en nifios menores de tres afios, 15 de 85 nifios
que requirieron hospitalizacién en la unidad de cuidados intensi-
vos tuvieron coinfeccién de hMPV con otros virus, principal-
mente VSR y parainfluenza.® Greensill y col. estudiaron 30 lac-
tantes menores de un afio de edad con bronquiolitis severa por
VSR que requirieron apoyo ventilatorio y encontraron que 70%
de los pacientes cursaban ademas con infeccion por hMPV.* Los
mismos autores encontraron resultados muy similares en un estu-
dio subsecuente en el que 72% de los lactantes con infeccion res-
piratoria estudiados en la unidad de cuidados intensivos tenian
coinfeccion con hMPV y VSR; s6lo 28% tenia infeccién por
VSR como Unico agente.” En otro estudio de pacientes con infec-
cion por h(MPV llevado a cabo en Canadé, 16.7% requiri6 venti-
lacién mecéanica.** Por otro lado, Lazar y col. no observaron la
presencia de coinfeccion con hMPV en nifios con infeccion seve-
ra causada por VSR.”2 La presencia de coinfecciones por VSR y
hMPV probablemente se deba a que las epidemias de ambos
agentes suelen presentarse durante la misma época del afio.

y signos (n=56)" (n=12)* (n=35)° (n=19)* (n=50)> (n=57)* (nN=53)* (n=16)
Fiebre 57% 91.7% 80% 79% 86% 96.5% 77.4% 63%
Tos 54% 75% 100% 90%  96.5% 67.9% 69%
Rinorrea 27% 33.3% 95% 44% 91.2% 64.2% 69%
Odinofagia 8.3% 33.3%

Disnea 83.3% 80%  26.3%

Sibilancias 50% 25.7% 47.4% 56% 47.7% 51% 50%
Estertores 64.9%

Infiltrados 22.8% 27.8%

en radiografia

Diagndstico

Otitis media 25% 11.4% 15.8%

aguda

Bronquiolitis 13% 58.3% 11.4% 48%  36.8%

Infeccién de 26.3%

vias aéreas

superiores

Bronquitis 4% 8.6% 22.8%

Neumonia 18% 66.7% 11.4% 34% 14%

Exacerbacion 14.3% 8.8%

de asma

Croup 8.6%

Kashiwa Laham Mullins Noyola Peiris van den von Wiliams
(n=16)2 (n=22)* (n=26)>" (n=34)* (n=32)* (n=25)" Hoogen Linstow
(n=9)™ (n=49)*
100% 73% 73.5% 100% 61.1% 75% 52%
100%  77% 92% 97% 90% 2% 100% 90%
100%  100% 75.8% 80% 100% 88%
81% 100% 28%
75% 59% 28.1% 24% 52%
100% 56.3% 11.1% 8%
39% 33.3% 40%
25% 15.4% 12.5% 37%
23% 64.7% 9.4% 59%
14% 23% 33% 36% 8%
26.9% 18.8% 14%
2.9% 18%

* Estudios en que no se utilizé el mismo nimero de sujetos como denominador para todas las caracteristicas clinicas reportadas.
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Diagnostico de laboratorio

Aunque el hMPV ha estado circulando cuando menos 40 afios en la
poblacidn, la dificultad en su aislamiento en cultivo es la razén por
la que recientemente se identificara su existencia. Este virus requie-
re de adicién de tripsina a las lineas celulares habituales para su cre-
cimiento in vitro. La replicacion del virus suele ser mas lenta com-
parada con los virus conocidos y la formacion de sincicios es menor
a la observada en cultivos de VVSR. Pueden ser necesarios hasta 14
dias de incubacion para observar el efecto citopético de hMPV en
cultivos en lineas celulares especificas, como la LLCMK?2.

La RT-PCR en tiempo real ha demostrado ser el método de
laboratorio con mayor sensibilidad para la deteccion de hMPV.
En un estudio realizado en Japdn, se reportd el aislamiento de
hMPV en siete de 22 muestras en que se detectd su presencia
mediante RT-PCR.* Se han descrito maltiples ensayos molecu-
lares para la deteccion de este virus. EI gen de hMPV que pare-
ce estar mas conservado y, por lo tanto, posiblemente sea el mas
apropiado para la deteccion mediante técnicas de RT-PCR, es el
de la nucleocépside.* Recientemente se ha sugerido que la
deteccion del gen P pudiera ofrecer mayor sensibilidad para la
deteccion del virus, en particular las cepas del tipo B.% Se
requieren mas estudios para determinar el o los genes que ofre-
cen la mayor sensibilidad para la deteccién de este agente.

Una alternativa para el diagndstico de la infeccion por
hMPV es la inmunofluorescencia con la utilizacion de anti-
cuerpos monoclonales, ya sea para la deteccion directa en
secreciones respiratorias 0 para su uso en combinacion con
cultivos celulares. Aunque la sensibilidad diagnéstica de estos
métodos es menor a la que ofrece la RT-PCR, éstos pudieran
brindar una alternativa para el diagnoéstico rapido.**

Varios grupos de investigacion han desarrollado ensayos para
el diagndstico seroldgico de infeccion por hMPV a través de la
deteccion de IgA, IgM e IgG. Falsey y col. determinaron la pre-
sencia de anticuerpos contra hMPV en 984 adultos durante epi-
sodios de infeccidn respiratoria en Rochester, NY.2 En total, 52
sujetos (5.3%) mostraron evidencia serologica de infeccion
aguda; 48% de los que resultaron positivos por serologia tuvie-
ron confirmacion mediante RT-PCR, mientras que no hubo nin-
guna muestra positiva mediante RT-PCR en pacientes negativos
por serologia. En otro estudio realizado por Ebiharay col. de 26
pacientes en que se identifico la presencia de hMPV por RT-
PCR en secreciones nasofaringeas, 22 tuvieron anticuerpos IgM
positivos durante la fase aguda de la enfermedad.®

Tratamiento y prevencion

El tratamiento de las infecciones por hMPV es sintomatico y
de sostén. Se ha reportado que la ribavirina tiene actividad
antiviral in vitro en contra de hMPV.* Sin embargo, se des-
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conoce el efecto de este medicamento como tratamiento en
pacientes con infeccién por este virus. Se han desarrollado
modelos animales para el estudio de la fisiopatologia y pre-
vencion de las infecciones por hMPV. Existen ya algunos
candidatos potenciales de vacunas para la prevencion de las
infecciones por hMPV. No obstante, se requerird ain de méas
tiempo, asi como de estudios preclinicos y clinicos apropiados
antes de contar con estos medicamentos para su uso.
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