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Resumen

El metapneumovirus humano luego de su descubrimiento a principios de este siglo por van den
Hoogen, ha mostrado tener un rol importante en muchas enfermedades del tracto respiratorio bajo
en nifos pequenos y adultos. Diversos estudios recientes han permitido entender su patogenia,
epidemiologfa y manejo, explorando nuevas técnicas diagndsticas; sin embargo, aln existen muchas
preguntas sin respuestas. Brindamos una actualizacién en torno a este interesante y nuevo agente

infeccioso.
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INTRODUCCION

Los virus respiratorios emergentes pueden llegar a producir
bastante alarma publica, se pueden presentar en brotes e
implican un riesgo de pandemia. Es necesario conocerlos
para que exista un reconocimiento oportuno e idealmente
deberfa determinarse su comportamiento bioldgico vy
epidemioldgico. Si se considera que, en mas del 50% de las
neumonfas adquiridas en la comunidad no se establece una
etiologfa, el desarrollo de nuevos métodos de diagndstico
tiene una importancia crucial en la pesquisa de nuevos agentes
etioldgicos. En los Ultimos afos, los virus emergentes asociados
a Infecciones respiratorias agudas (IRA) son la Influenza Aviar,
el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) cuyo agente
etioldgico es un coronavirus y el Metapneumovirus humano

(hMPV).

Recién en el ano 2001 fue reportado el hMPV en Holanda,
por Bernardette van den Hoogen y colaboradores, identificado
en 28 aspirados nasofaringeos almacenados en un perfodo
de 20 afos, mediante reaccién de polimerasa en cadena
(PCR). El retraso en su descubrimiento podria deberse a que
el virus se replica pobremente en las lineas celulares de uso
rutinario y genera efecto citopético inespecffico. Este virus
pertenece al género Metapneumovirus y al igual que el Virus
Respiratorio Sincicial (VRS), pertenece a la subfamilia
Pneumovirinae y a la familia Paramyxoviridae. Existen por lo
menos 2 especies de hMPV (A 'y B) cada una de las cuales
se subdivide en subgrupos |y 2.
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CARACTERISTICAS DEL HMPV

El hMPV posee un RNA de hebra simple negativa no
segmentada, carece de genes codificadores de protefnas NS
y NS2. El genoma asociado a las proteinas N (nucleoproteina),
P (fosfoproteina) y L (large) conforma la nucleocapsula
helicoidal, envuelta por un manto constituido por una bicapa
lipidica de la membrana plasmatica de la célula huésped, en
la cual se insertan 3 glicoproteinas: adhesion (G), fusién (F)
e hidrofébica pequena (SH). Las dos primeras constituyen
las espiculas en la superficie del virién y participan en la
formacién de sincicios. En la cara interna de la membrana las
glicoproteinas interactlan con la proteina de la matriz (M).
La protefna L se considera RNA-polimerasa viral y requiere
para funcionar de la presencia de la proteina Ny P

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por hMPV tiene un perfodo de incubaciéon de 5-
6 dfas, se presenta en brotes que parecen coincidir con el
VRS, sin predileccién por sexo. Las infecciones asociadas a
IRA baja ocurren preferentemente en invierno y primavera.
Muy rara vez se demuestra presencia del virus en asintomaticos
y se le ha encontrado en todo el mundo. La infeccién puede
repetirse pues no deja inmunidad completa debido a la
heterogenicidad del genoma y ademas existen por lo menos
2 linajes distintos del hMPV. En 72 muestras de suero de
nifos mayores y adultos guardadas desde 1958, se encontrd
serologia positiva para hMPV en el 100%. En lactantes de 6
meses a | afio la seroprevalencia es 25%.

Williams y colaboradores, en la clinica de vacunas de
Vanderbilt, Nashville, realizaron un interesante estudio
prospectivo con recién nacidos de término sanos, con
seguimiento de 5 anos, donde se evaluaron durante sus
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consultas por morbilidad respiratoria y se tomaron muestras
de lavado nasal para cultivos virales. Las alicuotas recolectadas
durante 25 afios (1976-2001) se congelaron a —70° Cy se
efectud PCR con transcriptasa reversa (RT-PCR) para hMPV
en ellas. Se analizaron las muestras en subgrupos: IRA alta 6
IRA baja con cultivos virales negativos; IRA baja con cultivo
positivo para otros virus y en el grupo de asintomaticos. El
RNA extraido también se tested para virus VRS, Paralnfluenza
(PI) e Influenza (Flu). Finalmente las muestras con hMPV
positivas fueron inoculadas en monocapas de lineas celulares
especiales. Los 2009 nifios enrolados en 25 afios generaron
| 127 visitas por IRA'y en 687 (61%) se tomaron muestras.
Los cultivos virales positivos se distribuyeron de la siguiente
forma: VRS (103), PI (58), Flu (32), ADV (28) y otros (50).
De las 687 muestras tomadas, 408 correspondientes a 32 |
nifos, tuvieron cultivo viral negativo. De ellos, se pudo realizar
analisis RT-PCR en el 75% (248 nifos): 49/248 (20%) fueron
positivos para hMPV y de estos Ultimos, 3/49 también
resultaron positivos para VRS mediante PCR (6% de
coinfeccién). En 96 de las muestras correspondientes a
pacientes con IRA baja y cultivos positivos, se realizé ademas
RT-PCR para hMPV, con 4 resultados positivos (4% de
coinfecciéon). En muestras de 86 asintomaticos se encontrd
| resultado positivo para hMPV.

CARACTERISTICAS DE LA IRA BAJA POR HMPV

En el trabajo de Williams los pacientes con IRA baja son
predominantemente de sexo masculino (relacion 1,8/1), edad
media | |,6 meses; el 25% son <6 meses; 49% 6 meses-
| afioy 74% < | afo. El 78% se presenta durante el invierno
y comienzo de la primavera. Los sintomas y signos mas
frecuentes fueron: tos (90%), coriza (88%), fiebre (52%),
sibilancias (51%), roncus (20%), irritabilidad (43%), timpano
anormal (51%), faringitis (33%), anorexia (33%), diarrea
(17%) y vémitos (10%).

Los 49 nifos con IRA baja, positivos para hMPV, tuvieron
los siguientes diagndsticos: Bronquiolitis (599%), Croup (18%),
Neumonia (8%), exacerbacién de Asma(14%) y ademas el
37% tenia Otitis media aguda. En la tabla | se comparan los
diferentes diagndsticos clinicos de IRA baja seglin virus.

En el mismo grupo de pacientes se encuentra que en IRA
baja por hMPV, la fiebre es menos frecuente que en Flu, pero
similar a VRS, Pl'y ADV; los vomitos son menos frecuentes
que VRS vy Flu; la exacerbacion asmatica es mas frecuente
que en los otros virus y no se encontraron diferencias en
cuanto a proporcién de radiografias de térax anormal,
hospitalizaciones o visitas al servicio de urgencia. Se registraron
3 pacientes con evidencia de infeccién recurrente por hMPV
y fueron producidas con virus genéticamente distinto en cada
ocasidon. Aunque en la publicaciéon de Williams no se
mencionan convulsiones febriles, Peiris y colaboradores
describen en nifios con IRA por hMPV en Hong Kong, una
mayor incidencia de convulsiones febriles comparado con
IRA por VRS o Flu A.

Un estudio espanol (Garcfa-Garcia y colaboradores)
prospectivo, de Septiembre a Junio de 2003, 200 lactantes
ingresados a la unidad de lactantes por IRA baja, se les hizo
aspirado nasofaringeo, inmunofluorescencia directa para los
virus respiratorios habituales y RT-PCR. En 18/200 (9%) se
detectd hMPV correspondiente al |3,8% de los aislamientos
positivos. El 38,8% de ellos tenfan diagndstico de Bronquiolitis,
el 55,5% ingresaron con diagndstico de episodios recurrentes
de sibilancias, 6/18 (33,3%) presentaban una coinfeccion y
[/18 ingresé a UTI. Varios autores han sugerido que la
coinfeccion por h(MPV y VRS se asocian a IRA baja de mayor
gravedad. Greensill y colaboradores, en 30 nifos con
diagndstico de Bronquiolitis grave por VRS (diagnosticado en
aspirado nasofaringeo), en ventilacion mecanica, se tomaron
muestras por lavado broncoalveolar no broncoscépico,
congelado a -80° C. Se investigd hMPV y VRS mediante RT-
PCR de los genes M (matrix), N (nUcleoproteina y F (fusién).
Se exigio presencia de gen My a lo menos uno de los otros
dos genes. Se encontré hMPV positivo en 21/30 (70%) v la
RT-PCR resultd positiva para VRS en el 80%, comparado
con el 100% de identificacién previa en aspirado nasofaringeo.
Se tomaron 10 controles, nifos ventilados con otros
diagndsticos donde no se detectd hMPV ni VRS; concluyendo
que la coinfeccién de hMPV y VRS se asocia con enfermedad
respiratoria mas severa, necesidad de UTI y apoyo ventilatorio.
También mencionan una mayor severidad en inmuno-
comprometidos o con patologfa pulmonar crénica.

Tabla |. Diagnéstico clinico de IRA baja segln virus

VIRUS[] Bronquiolitis[]| Croup[]| Neumopatia[]| Exacerbacién de Asma[] Total

HMPV (%) 5900 18] 80 140] 100 | -
VRS (%)[] 650 [0 210 30 100 P=0,009
Pl (%) 28 6401 70 2[] 100 P<0,001
Flu (%) 221 4100 28(] o 100 P<0,001
ADV (%) 610 210 140 40 100 P=0,48
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Konig y colaboradores en Alemania analizaron 3369
muestras nasofaringeas en nifos menores de 3 afos con IRA
baja y ademas de los virus habituales investigd hMPV mediante
RT-PCR, encontrando: VRS-A 27,2%; VRS-B 6,1%; P1 10,7%,
Flu 3,9%. De 85 pacientes que requirieron UTI, los hallazgos
fueron: VRS-A 24/85(28,2%); VRS-B 7/85 (8,2%); Pl 4/85
(4,7%); Flu 2/85 (2,3%) y hMPV 15/85 (17,6%). De estos
Ultimos, destaco una elevada proporcién de coinfecciones:
9/15 (60%) VRS positivos; 1/15 PI-10; 1/15 PI-3 'y 4/15
fueron negativos para otros virus.

En Chile, la Dra. Ferrés y colaboradores analizaron mediante
RT-PCR para hMPV 100 muestras de aspirado nasofaringeo
en menores de 2 anos con IRA baja, con panel viral negativo
durante los afos 2002 y 2003 encontrando 9% de positivos,
todos menores de | afo. También en nuestro pais Luchsinger
y colaboradores detectaron hMPV en 5,4% de menores de
2 afios hospitalizados por IRA baja con estudio viral negativo
(IFl'y aislamiento viral), destacando en este grupo una edad
mayor (mediana 7 meses) que en infectados por VRS (mediana
3 meses) y que la totalidad de casos con hMPV positivos
ingresaron en meses de primavera. En cuanto a algunos
andlisis de laboratorio en lactantes infectados con hMPV, en
32 hospitalizados menores de 18 meses, se encontrd 18%
de linfopenia y 6% de transaminasas elevadas (Peiris y
colaboradores).

ENFERMEDAD EN ADULTOS

Se reporta una tasa de infeccion de 2% a 7%y en la mayoria
de los casos se trata de una enfermedad leve: tos, ronquera,
congestion nasal y rinorrea. Mas del 50% refiere dolor de
garganta produccion de esputo y sintomas generales. La fiebre
es inusual. Puede causas efectos similares al VRS en pacientes
de edad avanzada y EPOC y también puede gatillar
exacerbaciones de asma. Pacientes inmunodeprimidos y
crénicos con frecuencia requieren hospitalizacién. La infecciéon
por hMPV en adultos, en zonas de mayor incidencia de SARS
se puede confundir con esa entidad: 40% de 48 pacientes
ingresados en Hong-Kong con sospecha de SARS, estaban
infectados sélo con hMPV; el 12% tenian hMPV mas el
coronavirus del SARS y sélo un 0% tenia sélo SARS. En un
hombre que fallecié con criterios OMS de SARS se demostrd
post mortem el virus hMPV. Poutanen y colaboradores, en

Canadd, encontraron asociacién de hMPV y coronavirus en
pacientes con SARS. Falta dilucidar el verdadero rol del hMPV
en SARS.

CONCLUSION

Finalmente, sera interesante observar el comportamiento de
este virus emergente en nuestro pals y poder aclarar muchas
interrogantes: {Cudl es el perfil clinico en nuestros pacientes?;
{cudl es su verdadero rol en las exacerbaciones asmaticas?;
{cdmo se disemina?; ila coinfeccién aumenta la gravedad?;
leste virus puede determinar secuelas pulmonares post
virales?; (el manejo deberfa ser similar al de la IRA baja por
VRS?; dado que la accesibilidad al estudio de hMPV es baja,
por el momento solo cabe su investigacion en pacientes con
IRA baja grave, supuestamente de etiologfa viral, con estudio
viral respiratorio negativo o bien positivo, con sospecha de
coinfeccidon. Recientemente se desarrollaron anticuerpos
monoclonales para hMPV para tincion directa de anticuerpos
fluorescentes de aspirados nasofaringeos, lograndose un
método rdpido de deteccidn viral con sensibilidad 73,9% y
especificidad 94, 1%, respecto del método RT-PCR. Falta
validar el método y que pueda estar disponible en nuestro
medio.
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