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Infeccion por metapneumovirus humano

en ninos hospitalizados por una enfermedad
respiratoria aguda grave: Descripcion
clinico- epidemiologica
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A human metapneumovirus infection in hospitalized infant patients with severe acute
respiratory tract infection: A clinical and epidemiological view

Human metapneumovirus (hMPV) is a newly recognized virus associated with upper and lower
respiratory tract infection (LRTI). A prospective — 2 — years study aimed to evaluate the circulation
rate and the clinical features associated with hMPV infection was conducted in children hospitalized
by a severe LRTI. Results: hMPV was found in 24 (10.5%) out of the 229 children enrolled. 42%
hMPYV patients were under 12 months-old and 58% have at least one risk factor for severe course of
the illness. The most common diagnosis was pneumonia (62.5%). Fourty two percent of the patients
required assisted ventilation for severe respiratory failure. Co-infections with other respiratory
viruses did not result in greater severity of illness. In conclusion our study supports the significant
role of hMPV as a major pathogen in severe LRTI in children.

Key words: Respiratory virus, human metapneumovirus, severe lower respiratory tract infection,
respiratory failure, mechanical ventilation.

Resumen

El metapneumovirus humano (hMPV) es un virus de reciente diagnostico. Se asocia con
infecciones respiratorias agudas altas y bajas (IRAD). Se efectué un estudio prospectivo durante dos
anios con el objetivo de evaluar la tasa de circulacion y los hallazgos clinicos asociados a la
infeccion por hMPYV en nifios hospitalizados por una IRAb grave. Resultados: hMPYV fue demostra-
do en 24 (10,5%) de los 229 nifios enrolados. 42% de los pacientes con hMPV eran menores de 12
meses de edad y el 58% tenia al menos un factor de riesgo para evolucion grave de la enfermedad.
El diagnostico mas frecuente fue neumonia (62,5%). Un 42% de los pacientes requirieron ventila-
cion mecanica asistida por falla respiratoria severa. La co-infeccion con otros virus respiratorios
no significo una enfermedad mds grave. En conclusion nuestro estudio confirma la importancia del
hMPV como un agente importante en la IRAb grave en nifios.

Palabras clave: Virus respiratorios, metapneumovirus humano, infeccion respiratoria aguda
baja severa, falla respiratoria, ventilacion mecdnica.
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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son
una causa importante de morbilidad y mortali-
dad en los nifios en todo el mundo!?*%1%12, T.a
mayoria son causadas por diversos virus respi-
ratorios. Entre estos destacan: virus respiratorio
sincicial (VRS), virus influenza A y B, virus
parainfluenza (PI) y adenovirus (ADV)>#8%-11, Sin
embargo, en un porcentaje no despreciable de
los casos no se logra identificar su etiologia>*%%!7,

El metapneumovirus humano (hMPV) fue des-
crito por primera vez el afio 2001 en Holanda
por Van den Hoogen''*. Este es un virus RNA,
pertenece a la familia Paramyxoviridae, subfami-
lia Pneumoviridae y género Metapneumovirus.
Se han identificado dos grupos genéticos A 'y B
que se subdividen en los subgrupos 1 y 2. El
subgrupo A2 en A2a'y A2b'713 ., Los estudios de
seroprevalencia permiten sostener que hMPV ha
causado enfermedad en el hombre desde varias
décadas!+7131617 En los Gltimos afios hMPV ha
sido identificado en pacientes con enfermedades
respiratorias en diversos paises y con inciden-
cias variables!' 7121416 Sy infeccion ha sido aso-
ciada con un espectro de manifestaciones clini-
cas y severidad de estas: IRA altas y bajas in-
cluidas bronquiolitis y neumonia!+671117 Se des-
cribe para hMPV un patrén similar al del VRS
con una distribucion estacional y cuadros clini-
cos semejantes' #1916 v aqunque hMPV ha sido
detectado en pacientes de todas las edades, son
los nifios pequefios los mas susceptibles®*!1%11,

Objetivos

Evaluar la tasa de circulacion del hMPV, es-
tablecer su rol en la etiologia de la IRA baja
grave (IRAD) en niflos y describir los hallazgos
clinico-epidemiologicos en comparacion con los
del VRS.

Método

Diseiio del estudio

Estudio prospectivo realizado durante dos
afios consecutivos entre el 31 de mayo de 2005
al 31 de mayo de 2007 en la Unidad de Paciente
Critico Pediatrico de la Clinica Santa Maria
(UPCPCSM).

Poblacion estudiada

Se incluyeron en el estudio todos los pacien-
tes entre 2 semanas y 15 afios de vida,
inmunocompetentes, hospitalizados por una IRAb
grave. Al momento del ingreso a la UPCPCSM
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y en forma sistematica fueron registradas las
caracteristicas clinico-demograficas. Realizando-
se un examen fisico completo. Se obtuvieron
dos muestras de secreciones respiratorias por
aspirado nasofaringeo usando un catéter estéril.
Una de estas muestras fue utilizada para la de-
teccion de los siguientes virus: VRS, ADV, PI
1,2 y 3 y virus Influenza y la otra muestra para
la busqueda de hMPV. Se solicitaron ademas:
radiografia de torax, hemocultivos, hemograma,
VHS, proteina C reactiva (PCR) y serologia para
Mycoplasma dentro de las primeras 48 h de
ingreso del paciente a la UPCPCSM. Durante la
hospitalizacion el uso de broncodilatadores,
corticoesteroides, antibidticos, fluidos
endovenosos, kinesiterapia respiratoria e indica-
cion de ventilacion asistida fue segun criterio de
necesidad determinado por el médico tratante.

Fue solicitado a los padres al momento del
ingreso del paciente firmar un consentimiento
informado.

Para el analisis estadistico se empled SPSS
12.0. Se realizo6 la prueba t de student para va-
riables cuantitativas independientes y se utilizo
p < 0,05 para considerar la significancia esta-
distica.

Definiciones

Bronquiolitis: Primer episodio agudo de tos
y obstruccion de la via aérea, manifestada por:
taquipnea, retraccion, sibilancias e hiperinsu-
flacion sin consolidacion en la radiografia (Rx)
de torax. Sindrome bronquial obstructivo re-
currente (SBOR): Taquipnea y sibilancias por
obstruccion de la via aérea con episodios simi-
lares diagnosticados previamente. Para neumo-
nia se exigi6 la demostracion de infiltrados y/o
consolidacion en la Rx de torax.

Identificacion de la infeccion viral: Para la
deteccion antigénica de VRS, ADV, influenza A
y By PI 1, 2 y 3 por inmunofluorescencia
directa (IFD) se emplearon anticuerpos mono-
clonales (Kit Respiratory Virus Panel PathoDx,
Lenexa, KS, USA). El estudio de hMPV fue por
reaccion de polimerasa en cadena previa trans-
cripcion reversa (RPC-TR). Las muestras fue-
ron transportadas a 4 °C al Laboratorio de
Infectologia y Virologia molecular de la Uni-
versidad Catolica de Chile, donde fueron proce-
sadas. Para el analisis de RPC-TR, la extraccion
de ARN se realiz6 con los reactivos High Pure
Nucleic Acid (Roche Diagnostic Molecular
Biochemicals, Mannheim, Germany) siguiendo
las instrucciones de los fabricantes. El procedi-
miento se realizé seglin Caracciolo et al’.
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Resultados

Evidencia de infeccion viral fue demostrada
en 122 (53%) de los 229 pacientes reclutados.
Uno o mas virus respiratorios fueron aislados
en 137 oportunidades (Tabla 1). VRS fue el
mas frecuente. En 24 (19,6%) de los 122 pa-
cientes con infecciéon viral se confirmé hMPV.

Tabla 1. Etiologia viral IRAb en nifios

hospitalizados

Virus n %
Virus respiratorio sincicial 88 64,3
Metapneumovirus 24 17,5
Parainfluenza: 11 8,0

- Tipo 1 2

- Tipo 2 2

- Tipo 3 7
Adenovirus 9 6,5
Influenza 5 3,7
Total 137 100

Los otros virus estudiados se aislaron globalmente
solo en 25 pacientes (20,5%) y la coinfeccion
viral fue confirmada en 15 pacientes (12%).
Los casos de infeccion por hMPV se presenta-
ron entre los meses de abril a diciembre y con
similar nimero de casos para cada afio estudia-
do (Figura 1). El promedio de edad de los pa-
cientes fue 19,1 meses (Tabla 2). La propor-
cion nifios/nifas fue 2:1. Tos, fiebre y dificultad
respiratoria motivaron la consulta en la mayoria.
Los elementos radiol6gicos mas constantes fue-
ron infiltrado intersticial e hiperinsuflacion (me-
nos frecuente atelectasias y condensacion).
Comorbilidad: SBOR 8 pacientes y 6 nacieron
prematuros. El principal diagnostico de egreso
fue neumonia. Dieciséis pacientes recibieron tra-
tamiento con corticoesteroides y 11 recibieron
antibioticos. Diez pacientes (42%) presentaron
una insuficiencia respiratoria grave (Tabla 3).
Se trataron con ventilacion mecéanica invasiva
(VMI) 6 pacientes (3 requirieron ademas venti-
lacion alta frecuencia oscilatoria: VAFO) y ven-
tilacion mecanica no invasiva (VMNI) los otros
4. Ningun paciente fallecio. La duraciéon prome-
dio de la hospitalizaciéon en la UPCPCSM fue
7,7 dias (mediana 12 dias). En la mitad de los
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Figura 1. Estaciona-
lidad de la infeccion
por VRS-hMPV.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas asociadas a la
infeccion por hMPV (n = 24)

Edad promedio (meses) 19,1 (18 dias-57,6 meses)

> 12 meses 14 pacientes (58%)
Hombres (%) 16 pacientes (67%)
n %

Hallazgos radiograficos

- Infiltrado intersticial 24 100

- Hiperinsuflacion 14 58,3

- Atelectasia 6 25

- Condensacion 5 20,8
Antecedentes

- SBOR 8 33,3

- Prematurez 6 25

- DBP 3 12,5

- S. Down 1 42
Diagnéstico

- Neumonia 15 62,5

- Bronquiolitis 4 16,7

- SBOR 4 16,7

- Laringitis 1 4,1
Tratamiento

- Corticoesteroides 16 66,7

- Antibioticos 11 45,8

- VMI 6 25

- VMNI 7 29,2

-DVA 4 16,7
Promedio de dias:

- VMI 6

- VMNI 3,6

VMI: Ventilacién mecéanica invasiva. VMNI: Ventilacion
mecénica no invasiva. DVA: Drogas vasoactivas. DBP: Dis-
plasia broncopulmonar. SBOR: Sindrome bronquial
obstructivo recurrente.

casos, hMPVv fue aislado asociado a otro virus
respiratorio. La co-infeccion fue con VRS en 8
pacientes, con ADV en 3 y con PI en uno y no
significé una evolucion mas grave de la enfer-
medad (Tabla 4). Las caracteristicas clinicas y
la evolucion de la infeccion por hMPV fue se-
mejante a la por VRS (Tabla 5).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio aportan evi-
dencia sobre la importancia de hMPV como
agente etioldgico de las IRAb grave en nifios.
Durante los dos afios del estudio, hMPV causé
el 10,6% del total de las IRADb de los nifios que
ingresaron a la UPCPCSM vy el 19,7% de las
infecciones en las que un virus respiratorio fue
demostrado. De esta forma, la infeccion por
hMPV fue menos frecuente que la por VRS
pero mas frecuente que la causada por los otros
virus estudiados. La mayoria de los estudios
publicados que incluyen nifios hospitalizados por
una IRADL**67915 investigan el hMPV sblo en
los pacientes en quienes no son detectados los
otros virus respiratorios o no incluyen a nifios
de todas las edades o buscan hMPV solamente
durante algunos meses del afio o bien son re-
trospectivos por lo que la incidencia reportada
flucttia entre 4 y 17%**121617 y posiblemente no

Tabla 3. Pacientes con infeccion respiratoria por hMPYV e Insuficiencia Respiratoria grave

Paciente Edad Comorbilidad Diagnéstico Etiologia Ventilacion Duracion DVA PCR
n (meses) egreso Mecanica VM (dias) (mg/dl)
(género) (VM)
1 (F) 13 Sd. Down Neumonia hMPV  VMI/VAFO 52 ) 148
Varicela (8° dia)
2 (M) 10 PT + SBOR Neumonia+ SBO  hMPV + VMI/ VAFO 12/1 @) 168
ADV
3 (M) 19 SBOR Neumonia+ SBO hMPV  VMI 4
4 (M) 1 ) Neumonia hMPV  VMI/VAFO 10/7 ©) 187
5 (F) 49 ) Neumonia hMPV + VMI 2 ) 316
VRS
6 (F) 21 PT gemelar Neumonia+SBO hMPV  VMI 3
7 (M) 8 SBOR SBO hMPV ~ VMNI 3 68
8 (F) 41 PT + DBP SBO Atelectasias hMPV ~ VMNI 3 3
9 (M) 47 (-) Bronquiolitis hMPV  VMNI 5 23
10 (M) 58 SBOR Neumonia+ SBO  hMPV ~ VMNI 2 17

PT: Prematurez. SBO: Sindrome bronquial obstructivo. DBP: Displasia broncopulmonar. VAFO: Ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria. PCR: Proteina C reactiva (VN: 0-10 mg/dl). SBOR: Sindrome bronquial obstructivo recurrente.
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Tabla 4. Evolucion IRAb por h(MPV

Variables hMPV hMPYV + otro
virus

Edad (meses) 20,2 18

Dias de hospitalizacion 7,8 7,7

Dias de VMI 5,5 7

Dias de VMNI 3,2 4.5

Dias con DVA 4 1

VMI: Ventilacion mecanica invasiva. VMNI: Ventilacion
mecanica no invasiva. DVA: Drogas vasoactivas. Cada ci-
fra representa el promedio.

sea la real. El disefio de este estudio permitio
incluir niflos sin restriccion por edad e investi-
gar hMPV en las muestras de secreciones de
todos los pacientes enrolados. Ademas se desa-
rroll6 durante dos afios consecutivos para evitar
modificaciones en los resultados debido a la po-
sible ocurrencia de un brote epidémico de algiin
agente en particular. Por lo anterior nuestros
resultados entregan una mejor estimacion de la
frecuencia de la infeccion por hMPV y de su
importancia relativa respecto de los otros virus

en la etiologia de la IRAb grave en niflos. La alta
frecuencia de hMPV demostrada, nos permite
recomendar su inclusiéon en la investigacion
etiologica rutinaria en los nifios que se hospitali-
zan por una IRAb grave ya que su rol como
agente etiologico en estos casos fue mas signifi-
cativo que el de los otros virus estudiados.

Observaciones previas sefialan que: la IRAb
por hMPV ocurre de preferencia durante el pri-
mer afio de vida*®”!! y en la mayoria de los
casos asociado con Bronquiolitis o con episo-
dios de sibilancias recurrentes (SBOR) clinica-
mente indistinguibles de los causados por VRS?**,
Posiblemente esta sea la cohorte mas grande
publicada de pacientes pediatricos hospitaliza-
dos por IRADb grave por h(MPV .

De esta, se destacan los siguientes aspectos:
respecto de los otros virus, hMPV ocupé el
segundo lugar en frecuencia, afectd principal-
mente a nifios mayores de 1 afio (58%), el diag-
ndstico mas frecuente fue neumonia con o sin
sibilancias asociadas e infiltrados, atelectasias y
consolidacion en la Rx de térax. La evolucion
fue méas grave en los pacientes con co-mor-
bilidad. El 46% de los pacientes recibié trata-
miento empirico con antibidticos. Justificarian

Tabla 5. Comparacion de las caracteristicas clinicas de la infeccion por VRS versus hMPV

Etiologia viral

Virus Respiratorio Sincicial (n = 77)

Metapneumovirus (n=24)

Edad (meses) (rango) 12,9 (0,23 - 99.3) 19,1 (0,66 — 57,6)
Distribucion por sexo (%) % %

- Masculino 55 67

- Femenino 45 33

Promedio dias de hospitalizacion 9,4 7,7
Diagnéstico egreso n % n %
- Neumonia 41 53,2 15 62,5
- Bronquiolitis 32 41,6 4 16,7
- SBOR 3 39 4 16,7
- Laringitis 1 1,3 1 4,1
Antecedentes morbidos n % n %
- Hospitalizacion antes 20 26 12 50
- SBO 19 25 8 333
- Cardiopatia 3 3.9 0 0

- DBP 2 2,6 3 12,5
Tratamiento n % n %

- VMNI 27 35 7 29
- VMI 23 29,8 6 25
Promedio de dias

- VMNI 3,2 3,6

- VMI 7,3 6

SBOR: Sindrome bronquial obstructivo recurrente. DBP: Displasia broncopulmonar. VMI: Ventilacion mecanica invasiva.

VMNI: Ventilacidn mecanica no invasiva.
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esta indicacion, la evolucion grave del paciente,
la progresion de los infiltrados o consolidacién
en las Rx, elevacion de la PCR, identificacion
etiologica negativa por IFD para VRS, PI, In-
fluenza y ADV y también la falta de un método
confiable y rapido para identificar hMPV. La
sensibilidad de las técnicas de PCR para detec-
tar virus RNA es mucho mas alta, sin embargo,
limitan el uso rutinario en la practica clinica el
costo y la duracion del examen (demora en el
resultado). Publicaciones anteriores sefialan que
la infeccion por hMPV determina enfermedades
de curso menos grave que las causadas por
VRS33, sin embargo, nuestros hallazgos confir-
man que hMPV puede también ser el responsa-
ble de IRAD grave en nifios. Diez (42%) pacien-
tes recibieron tratamiento con ventilacion asisti-
da (VMI, VAFO y/o VMNI) por una insuficien-
cia respiratoria grave. La coinfeccion entre h(MPV
y otros virus respiratorios también ha sido sefia-
lado que es una situacion poco frecuente>!>. Con-
trariamente, nuestros resultados demostraron una
alta tasa de co-infeccion entre hMPV y VRS
principalmente, esto posiblemente determinado
por la sobreposicion en la distribucion estacional
entre hMPV y VRS y también debido a que se
investigd hMPV en todos los pacientes incluidos
en el estudio. El papel de hMPV como co-patd-
geno concomitante no estd completamente esta-
blecido. Mientras Semple et al'* y otros auto-
res'®!® demuestran para la coinfeccidon entre
hMPV y VRS un riesgo significativamente ma-
yor de evolucion grave con ingreso de los pa-
cientes a UCI para ventilacion asistida, Cara-
cciolo y col’, sefialan la ocurrencia de un riesgo
mas alto de desarrollo de neumonia pero sin
diferencia en la duracion de la hospitalizaciéon y
de la oxigenoterapia. Otros definitivamente®S, no
demuestran mayor severidad de la enfermedad
para esta asociacion. En la mitad de nuestros
pacientes, hMPV fue aislado junto a otro virus
respiratorio. Esta coinfeccion, no significd una
evolucion mas grave del paciente en términos
de duracion de la hospitalizacion o de la necesi-
dad y duracién de la ventilacion asistida. Los
factores que determinan la severidad de la en-
fermedad por hMPV y por otros virus no estan
completamente aclarados®'°. La confirmacion del
papel de la co-infeccion viral requiere de estu-
dios longitudinales que comparen la severidad
de la enfermedad con la carga viral y los subtipos
de los diferentes virus respiratorios.

En conclusion, los resultados de este estudio
entregan evidencia sobre la importancia de hMPV
como patdogeno asociado a la IRAb grave en
nifios. La presentacion clinica, evolucion grave
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y factores de riesgos son semejantes a los del
VRS. Por definir el rol de hMPV en pacientes
inmunocomprometidos, adultos, en exacerbacion
de asma, la relacion o no con episodios de
sibilancias recurrentes en nifios y las medidas
de aislamiento y control de la infeccion nosoco-
mial.
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