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Summary

Introduccion

Introduction: acute lower respiratory tract infections
(ALRTI) are the first cause of hospitalization throughout
the year, increasing during winter months. Viral
infections are the most frequent etiology. Human
metapneumovirus (hMPV) has been linked to lower
respiratory tract infections with a negative
nasopharyngeal aspirate for Respiratory sincytyal virus
(RSV) and Adenovirus (AD).

Objectives: establish the prevalence, epidemiology,
clinical presentation and severity of h(MPV infections,
and try to determinate a radiologic pattern related to
this virus.

Methods: we studied infants between 0 to 2 years of
age hospitalized with ALRTI at the Centro Hospitalario
Pereira Rossell, Hospital Central de las Fuerzas
Armadas, Hospital Policial, Hospital Britanico and
Asociacioén Espanola Primera de Socorros Mutuos
during the period 01/04/06-30/11/06. The
nasopharyngeal aspirates were analyzed at Seccién
Virologia of the Facultad de Ciencias.

Results: out of the 185 samples analyzed, 17 hMPV
positive cases (9.2%) were found, with 9 hMPV-RSV
coinfections. Most patients were 6 months of age or
less. The main clinical manifestations were tachypnea,
chest indrawings and wheezing. Hyperinsuflation and
diffuse interstitial infiltrates were the most frequent
radiologic findings. None of the patients required
admission at intensive care units and there were no
fatal cases.

Conclusions: the prevalence, clinical presentation
and evolution of hMPV infections didn 't show
differences with RSV infections.

Key words: RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

METAPNEUMOVIRUS
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Las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) son
la primera causa de hospitalizacion a lo largo del afio,
con un aumento en los meses de invierno " La etiolo-
gia viral es la mas frecuente, siendo el Virus Respirato-
rio Sincicial (VRS) el agente causal de un 60-80% de
las mismas **). Hasta un 45% de los nifios presentan in-
vestigacion virologica negativa, pudiendo tener un cua-
dro clinico grave, que requiera internacion en cuidados
intensivos y que puede inclusive resultar fatal .

El Metapneumovirus humano (MNVh) fue descu-
bierto en el afio 2001 por Van den Hoogen y colaborado-
res en Holanda . Este virus respiratorio pertenece a la
familia Paramyxoviridae, subfamilia Pneumomovirinae
G Posee un genoma de ARN de hebra simple negativa
no segmentada “** envuelto por una membrana bilipi-
dica de origen celular.

Es el agente causante de entre 5-20% de los cuadros
respiratorios en nifios con aspirado nasofaringeo (ANF)
negativo para VRS y Adenovirus (AD) ®'”, producien-
do también IRAB en adultos "

Estudios de deteccion de anticuerpos anti-MNVh en
sangre indican que este virus ha estado circulando en la
poblacion durante al menos 50 afios presentando, ade-
mas, una distribucion mundial, ya que ha sido detectado
en todos los continentes 9.

Sibien su patogenia es poco conocida, se postula que
la respuesta inflamatoria es la principal responsable de
los sintomas y signos *'?. Estudios experimentales rea-
lizados en ratones infectados con MNVh mostraron que
la primoinfeccion produciria un efecto protector contra
nuevas infecciones por este virus, impidiendo las rein-
fecciones pero sin proteccion cruzada para VRS 2.

Su periodo de incubacion es de 5 a 6 dias, y su trans-
mision a través de gotitas de secrecion respiratoria. Se
ha descrito transmision nosocomial, lo que sugiere la ne-
cesidad del aislamiento de contactos y el lavado de ma-
nos como medidas de prevencion contra su disemina-
cion ®19,

Los sintomas clinicos son indistinguibles de los del
VRS ", provocando resfrios, bronquiolitis y neumonia.
Puede incluso provocar cuadros severos, especialmente
en menores de 5 afios ® o también cursar en forma asin-
tomatica. La severidad de la infeccion por el MNVh en
nifios sanos puede ser comparable con la del VRS ¥,
aunque algunos estudios sugieren menor severidad y
menor frecuencia de neumonias e internacion en cuida-
dos intensivos '), La coinfeccion MNVh-VRS produci-
ria cuadros de mayor gravedad ', Los pacientes pre-
maturos y los transplantados son también grupos de ries-
go para la infeccion por este virus 7.
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Lareaccion en cadena de polimerasa de transcriptasa
reversa (RT-PCR) es en este momento la prueba ideal
para el diagnostico, siendo mas sensible y de resultados
més rapidos que el cultivo celular ®'¥. La puesta a punto
de esta técnica permitid la deteccion de MNVh en los
ANF analizados. Se han desarrollado tests rapidos para
la deteccion de antigenos de MNVh en muestras de aspi-
rado nasofaringeo mediante inmunofluorescencia direc-
ta, con una especificidad de 63%-73% y un 97%-100%
de sensibilidad “*'®. También existen tests rapidos de
inmunocromatografia '” con un 71%-82% de sensibili-
dad y 93%-95% de especificidad 2",

Objetivos

Determinar la prevalencia de infecciones por MNVh en
los pacientes entre 0 y 2 afios de vida que ingresaron por
infeccion respiratoria aguda baja en diferentes institu-
ciones participantes del estudio.

Evaluar la distribucion a lo largo del periodo estudia-
do, la forma de presentacion clinica y la severidad de los
cuadros producidos por el MNVh y en las coinfecciones
MNVh-VRS. Intentar detectar un patrén radioldgico re-
lacionado con la etiologia.

Material y método

Estudio descriptivo, transversal, observacional, sin in-
tervencion sobre el manejo clinico de los pacientes.

Poblacion: nifios de entre 0 y 2 afios que ingresaron
por infeccion respiratoria aguda baja al Hospital Pedia-
trico — Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR),
Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA),
Hospital Policial (HP), Hospital Britanico(HB) y Aso-
ciacion Espafiola Primera de Socorros Mutuos (ASESP)
entre el 1 de abril y el 30 de noviembre de 2006.

En el HP-CHPR todos los nifios que se incluyeron
presentaron al ingreso un ANF negativo para VRS y AD
por inmunocromatografia. En los restantes centros se in-
cluyeron pacientes con ANF positivo o negativo para
VRS por inmunocromatografia.

Las muestras fueron procesadas mediante RT-PCR
en la Seccion Virologia de la Facultad de Ciencias con el
fin de detectar la presencia de MNVh y/o VRS. Se reali-
zaron estudios de secuencia de las muestras positivas
para MNVh mediante la amplificacion de los genes Ny
G del genoma viral.

Los pacientes se dividieron en cuatro grupos: VRS
positivo, ANF negativo, MNVh positivo y coinfeccion.
Se valoro6 la presencia de conjuntivitis, tos coqueluchoi-
de, disfonia, imposibilidad para beber, polipnea, tiraje y
sibilancias. Se defini6 insuficiencia respiratoria al in-
greso una saturacion de oxigeno menor a 95% al aire o
en aquellos niflos que no contamos con el dato de la satu-

racion pero que fueron trasladados con oxigeno a las ins-
tituciones. La severidad de la obstruccion respiratoria se
evalud por el puntaje de TAL al ingreso, considerando
bronquiolitis leve con valor <4, moderada con valor > 5
< 8y severa con valor > 9 . Las radiografias de torax
(RxTx) fueron informadas por médicos radidlogos par-
ticipantes del estudio en base a las pautas para uniformar
la nomenclatura diagnostica y la codificacion (CIE-10)
de las neumonias y bronquiolitis del nifio de la Organi-
zacion Mundial de la Salud .

Las muestras se obtuvieron previo firma de un con-
sentimiento informado por los padres o responsables de
los nifios.

El proyecto se someti6 a la aprobacion del comité de
ética de investigacion del Instituto de Pediatria.

Los datos fueron analizados con los programas de
Epidemiologia Informatica EPI-INFO 2000 y SPSS Sta-
tistics 17.0. Para evaluar la asociacion entre las variables
clinicas y radiolégicas con el grupo de infeccion se apli-
¢6 la prueba de independencia de Pearson (Chi cuadra-
do), con un nivel de significacion de 5%. Dado el bajo
numero de pacientes en alguno de los grupos de estudio,
se aplico el método de simulacion de Monte Carlo para
calcular el valor p asociado de la prueba. Para probar la
diferencia en promedio de los grupos en la edad y los
dias de internacion de los nifios se aplico la prueba de
Krustal-Wallis.

Resultados

De las 215 muestras consideradas para el estudio, 30
(13,9%) debieron ser excluidas ya que no cumplian con
los criterios de inclusion o no tenian correctamente lle-
nada la ficha de recoleccion de datos.

Se estudiaron 185 pacientes, 126 del HP-CHPR, 22
delHCFFAA, 10del HP, 11 del HBy 16 de la ASESP.

Se identific6 MNVh en 17 nifios (9,2%), 14 prove-
nientes del CHPR, dos del HCFFAA yuno de la ASESP.
68 niflos presentaron aspirado positivos sélo para VRS
(36,7%), ocho s6lo para MNVh (4,3%), nueve presenta-
ron coinfeccion MNVh-VRS (4,9%) y en 100 (54%) no
se identific6 ningun virus.

En la tabla 1 se muestran los datos de la poblacion
analizada, en cuanto a edad y sexo y los resultados obte-
nidos de la deteccion de VRS y MNVh en los ANF. La
edad presenta una distribucion asimétrica con predomi-
nio en menores de 6 meses en los cuatro grupos. De esta
forma se justifica el uso de la mediana para describir la
distribucion acompafada por el primer (25%) y tercer
cuartil (75%).

La figura 1 muestra los virus identificados por
RT-PCR en los ANF.
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Tabla 1. Deteccion (RT-PCR) de MNVh y VRS en los ANF. Distribucién por edad y sexo. N=185

VRS Positivo ANF Negativo  MNVh Positivo Coinfeccion P
(n=68) (n=100) (n=8) (n=9)

Sexo F 29 (42,6%) 46 (46%) 6 (75%) 4 (44,4%) 0,407
M 39 (57,4%) 54 (54%) 2 (25%) 5 (55,6%)

Edad Media 7,38 7,5 6,5 9,11

(meses) Mediana 5 6 4,5 9 0,703
P25 2 3 3,5 4
P75 11,5 11,5 8 12
0<6 39 (57,3%) 56 (56%) 6 (75%) 4 (44,4%)
>6<12 14 (20,6%) 24 (24%) 1(12,5%) 3(33,3%)
>12<24 15 (22%) 20 (20%) 1(12,5%) 2 (22,2%)

P: percentil.

54% S VRS
B MNVh
@ Coinfeccion
& ANF negativo

Figura 1. Virus identificados en ANF. n=185

En la tabla 2 se indica la presentacion clinica y los
hallazgos radiograficos en los nifios incluidos en el estu-
dio. En 15 nifios no contamos con el TAL y en 12 no se
realizé RxTx.

Los sintomas predominantes fueron polipnea, tira-
jesy sibilancias, al igual que en los pacientes con infec-
cion por VRS y en los ANF negativos. Al ingreso, 6 de
los pacientes MNVh positivos y 8 de las coinfecciones
fueron catalogados como IRAB moderadas por puntaje
de TAL. Hubo casos severos sélo en los pacientes VRS
positivos (5,9%) y en los pacientes con ANF negativo
(2%).

El patron radioldgico mas frecuente en los cuatro
grupos fue la hiperinsuflacion y el infiltrado intersticial
difuso. Para el infiltrado difuso existio una diferencia es-
tadisticamente significativa a favor de las infecciones
por MNVh y las coinfecciones. Ningln paciente con in-
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feccion por MNVh o con coinfeccion presento atelecta-
sia o consolidacion radiolégica.

Ladistribucion de los aislamientos virales en los me-
ses evaluados (abril-noviembre 2006) se muestra en la
figura 2, donde se observa un solapamiento de las infec-
ciones producidas por VRS y MNVh.

La media de dias de internacion fue 6,14 (rango 2-29
dias) para los casos VRS positivos, 5,62 (rango 4-7 dias)
paralos MNVh positivos, 6,11 (rango 3-15 dias) para las
coinfeccionesy 7 (rango 1-54 dias) para los ANF negati-
vos. El valor de p para dias de internacion fue 0,807, por
tanto no existe diferencia entre los dias de internacion
medios para los cuatros grupos.

En la figura 3 se resume la evolucion clinica de los
individuos infectados, considerando la necesidad de in-
ternacion en el centro de cuidados intensivos y asisten-
cia ventilatoria mécanica. Ningun paciente con infec-
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Tabla 2. Presentacion clinica y radiografia de térax de los pacientes al ingreso. N=185
VRS Positivo ~ ANF Negativo  MNVh Positivo Coinfeccion (n=9) P
(n=68) (n=100) (n=8)
Puntaje de TAL <4 15 (22%) 24 (24%) 2 (25%) 1(11,1%) 0,701
>5<8 43 (63.2%) 65 (65%) 6 (75%) 8 (88,9%) 0,701
>9 4(5.9%) 2 (2%) 0 0 0,701
Sin dato 6 (8.8%) 9 (9%) 0 0
Insuficiencia respiratoria 50 (73,5%) 79 (79 %) 6 (75%) 6 (66,7%) 0,757
No insuficiencia respiratoria 18 (26,5%) 21 (21%) 2 (25%) 3 (33.3%)
Polipnea 56 (82,4%) 80 (80%) 7 (87,5%) 9 (100%) 0,503
Tirajes 58 (85,3%) 73 (73%) 7 (87,5%) 9 (100%) 0,08
Sibilancias 58 (85,3%) 77 (77%) 7 (87,5%) 7 (77,8%) 0,594
Disfonia 5(7,4%) 8 (8%) 0 1 (11,1%) 0,936
Tos coqueluchoide 1(1,5%) 3 (3%) 0 1 (11,1%) 0,421
Conjuntivitis 4(5,9%) 3 (3%) 1 (12,5%) 1 (11,1%) 0,333
No puede beber 4(5,9%) 5 (5%) 0 0 1
Radiografia Atelectasia 6 (8,8%) 9 (%) 0 0 0.632
de torax
Hiperinsuflacion 29 (42,6%) 45 (45%) 2 (25%) 4 (44,4%) 0.989
Infiltrado difuso 40 (58,8%) 49 (49%) 5 (62,5%) 8 (88,9%) 0.022
Infiltrado perihiliar 15 (22%) 13 (13%) 0 1(11,1%) 0.262
Consolidacion 8 (11,8%) 11 (11%) 0 0 0.74
No radiografia 4(5,9%) 5 (5%) 3 (37,5%) 0

cion por MNVh requirio internacion en area de cuidados
intensivos y no hubo casos fatales.

Discusion

El primer estudio sobre el MNVh en Uruguay fue un es-
tudio de serologia realizado por Mirazo y colaboradores
en donde se demostrd que este virus estuvo circulando
en nuestro pais por lo menos desde el afio 1998 *Y. La
circulacion de los dos grupos genéticos A y B, asi como
los distintos genotipos (A1, A2a, A2b, Bl y B2) y sus
relaciones filogenéticas se comprobo por estudios mo-
leculares .

En nuestro trabajo se constatd una prevalencia de
MNVh de 9,2% (n=17), coincidiendo con los registros

internacionales (1,5%-20%) ®. Dado que la mayoria
de las muestras estudiadas eran negativos para VRS y
considerando la alta prevalencia de coinfeccion
MNVh-VRS hallada (9/17), podria existir un subdiag-
nostico de las infecciones por MNVh.

La distribucion por sexo y edad no present6 diferen-
cias entre los grupos.

En cuanto a la distribucion estacional en el periodo
estudiado, no se encontraron diferencias en cuanto a los
meses en que predominaron las infecciones por MNVh
frente al VRS y a los casos con ANF negativo. En un es-
tudio realizado en Argentina por Laham y colaboradores
29 se mostrd un patrén estacional para la infeccion por
MNVh, con dos picos de incidencia, el primero coinci-
dente con el VRS en el mes de junio, y el segundo duran-
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Figura 3. Evolucion clinica. El valor de la p para internacion en CTl es de 0,675y para AVM de 0,853.
CTI: centro de tratamiento intensivo. AVM: asistencia ventilatoria mecénica. n=185

te el mes de setiembre, el cual no coincidia con VRS.
Esto, segun lo expresan los autores, podria haber influi-
do de forma negativa para el hallazgo de coinfecciones
@9 Las muestras analizadas en este trabajo que fueron
positivas para MNVh presentaron dos picos de inciden-
cia coincidentes con las infecciones por VRS, uno a
principios del invierno (mediados de junio) y otro menor
en el mes de agosto. Esta superposicion con la infeccion
de VRS puede ser una de las causas del importante por-
centaje de coinfecciones MNVh-VRS encontrado.

La presentacion clinica de las infecciones por
MNVh no presenté diferencias con las que se observan
para infecciones producidas por VRS. Por lo tanto la de-
teccion de este tipo de infeccion basado solamente en las
manifestaciones clinicas no es suficiente para identificar
el agente causal.
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En cuanto al patrén radiologico las infecciones por
MNVh y las coinfecciones mostraron una tendencia a
presentar con mayor frecuencia infiltrado difuso respec-
to a las infecciones por VRS.

El tratamiento combinado con Ribavirina e Inmuno-
globulina intravenosa ha demostrado eficacia para el
tratamiento de infecciones graves por MNVh en pacien-
tes inmunodeprimidos *”.

Actualmente no existe vacuna para MNVh, aunque
el desarrollo de las mismas se encuentra en etapa de in-

vestigacién en animales 7.

Conclusiones

La prevalencia de MNVh en el periodo estudiado fue si-
milar a los reportes internacionales.
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Ladistribucion de las infecciones por MNVh, sus
caracteristicas clinicas y evolutivas no mostraron di-
ferencias frente al VRS. Existi6 una tendencia a pre-
sentar con mayor frecuencia infiltrado intersticial di-
fuso. Sibien no existieron diferencias estadisticas se
comprob6 una mayor gravedad en los pacientes con
infeccion por VRS y en los que el aspirado fue nega-
tivo. Las coinfecciones no presentaron mayor grave-
dad.

Este estudio pretende servir de base para otras in-
vestigaciones sobre el MNVh dado que aun no se co-
noce su real prevalencia en Uruguay y su importancia
clinica en los brotes epidémicos de IRAB en los meses
de invierno.
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