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Resumen

El metapneumovirus humano (hMPV) constituye una

importante causa de infecciones respiratorias agudas

(IRAs) en niños hospitalizados. En Paraguay, las IRAs

están entre las primeras causas de hospitalización

durante la infancia, siendo los virus los principales

agentes causales. Sin embargo, aún persiste una alta

proporción de casos sin etiología identificada. La

pandemia de influenza en el año 2009, condujo a una

intensificación de la vigilancia de las infecciones

respiratorias, lo cual permitió al mismo tiempo la

búsqueda de otros virus como el hMPV. Nuestro

objetivo fue detectar hMPV en niños hospitalizados por 

IRAs en Paraguay durante el año 2009. Fueron

estudiadas 240 muestras respiratorias de niños <5

años internados por IRAs en Paraguay durante el año

2009, que habían resultado negativas para otros virus

respiratorios. Fue utilizado el reactivo LightMix Kit

human MPV de TIBMOLBIOL, para la detección del

gen N de hMPV por PCR en tiempo real, siguiendo el

procedimiento indicado por el fabricante. De las 240

muestras estudiadas, 29 (12%) resultaron positivas

para hMPV, con la mayor detección en julio y agosto;

predominando en mayores de 1 año. Los principales

signos y síntomas fueron tos, fiebre y dificultad

respiratoria; y las complicaciones más frecuentes

neumonía y bronquiolitis. Estos resultados proveen las

primeras evidencias en Salud Pública, de la

importancia del hMPV asociado a niños hospitalizados

por IRAs en Paraguay.

Pa la bras cla ve:  ME TAP NEU MO VI RUS HU MA NO, HMPV, 

                                    INFEC CIO NES RES PI RA TO RIAS 

                                    AGU DAS, IRAS, NI ÑOS HOS PI TA LI ZA DOS.

Summary

Human metapneumovirus (hMPV) is a significant cause 

of acute respiratory infection (ARI) in hospitalized

children. In Paraguay, ARI is one of the leading causes 

of childhood hospitalization, with viruses being the

primary causal agents. However, a large number of

cases of unknown etiology remain. The influenza

pandemic of 2009 led to intensified vigilance

concerning respiratory infections and more thorough

efforts to confirm the presence of viruses such as

hMPV. Our objective was to detect hMPV in children

hospitalized for ARI in Paraguay during 2009. We

studied respiratory samples from 240 children age <5

years hospitalized for IRAs in Paraguay during 2009

who had tested negative for other respiratory viruses.

We used the hMPV-reactive LightMix® kit from TIB

MOLBIOL for the detection of the nucleoprotein (N)

gene by real-time PCR according to

manufacturer-specified procedures. Of the 240

samples studied, 29 (12%) were positive for hMPV,

with the highest rates detected in July and August

(winter) predominating in children over 1 year of age.

The most common signs and symptoms were cough,

fever, and respiratory distress; while the most common 

complications were pneumonia and bronchiolitis.

These results provide the first evidence concerning the 

prevalence of hMPV in children hospitalized for ARI in

Paraguay.

Key words:    HU MAN ME TAP NEU MO VI RUS, HMPV,

                               ACU TE RES PI RA TORY IN FEC TION, ARI,

                               HOS PI TA LI ZED CHIL DREN.
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Introducción

Las in fec cio nes res pi ra to rias agu das (IRAs), son una
im por tan te cau sa de mor bi mor ta li dad en el mun do(1).
En ni ños pe que ños, el vi rus res pi ra to rio sin ci cial hu ma -
no (VRS), es el agen te cau sal más fre cuen te en
IRAs(1-3). Un pneu mo vi rus, an te rior men te des co no ci do, 
fue ais la do en mues tras de as pi ra do na so fa rín geo de ni -
ños, hace una dé ca da (4).

Este vi rus, de no mi na do me tap neu mo vi rus fa rín geo,
fue re co lec ta do en me dio de trans por te vi ral co mer cial,
con ser va dos a 4ºC y re mi ti das en for ma re fri ge ra da al
LCSP den tro de las 72 ho ras des pués de su hu ma no
(hMPV), al igual que el VRS, se ha cla si fi ca do en la fa -
mi lia Pa ra mi xo vi ri dae, sub fa mi lia Pneu mo vi ri nae, pe -
ro en un gé ne ro di fe ren te, metap neu mo vi rus (4-7). Las
ma ni fes ta cio nes clí ni cas aso cia das a es te vi rus, va rían
des de sín to mas res pi ra to rios le ves, has ta in fec ción res -
pi ra to ria aguda baja, como neumonía y bronquiolitis; a
menudo acompañada de fiebre, mialgia y vómitos.

Des de su des cu bri mien to en Ho lan da, el hMPV se ha 
de tec ta do en di ver sos paí ses, con in ci den cias va ria bles
de pen dien do de las con di cio nes de es tu dio (8-11). En Sud -
amé ri ca, se ha pu bli ca do la de tec ción en Bra sil, Argen ti -
na y Chi le, con in ci den cias de 11%, 17%, y 5,4% res pec -
ti va men te (12-14). En Pa ra guay, las IRAs es tán en tre las
pri me ras cau sas de con sul ta y hos pi ta li za ción du ran te la
in fan cia (Anua rio 2009 DGEEC), sien do los vi rus los
prin ci pa les agen tes cau sa les. Sin em bar go, aún per sis te
una al ta pro por ción de ca sos sin etio lo gía iden ti fi ca -
da(15). La emer gen cia de un nue vo vi rus pan dé mi co de
influen za en el año 2009, con du jo a una in ten si fi ca ción
de la vi gi lan cia de las in fec cio nes res pi ra to rias, así co mo 
al in cre men to de la de man da de aten ción en los ser vi cios 
de sa lud con el con se cuen te au men to en la to ma de
mues tras res pi ra to rias. Esto con tri bu yó, al mismo
tiempo, a la investigación de otros agentes no incluidos
en la vigilancia regular de virus respiratorios, como el
hMPV.

Objetivo

Nues tro ob je ti vo fue de tec tar hMPV en ni ños me no res
de 5 años hos pi ta li za dos por IRAs en dis tin tas re gio nes
del Pa ra guay du ran te el año 2009.

Materiales y métodos

En el mar co de la Vi gi lan cia Na cio nal de in fluen za y
otros vi rus res pi ra to rios, fue ron re ci bi das du ran te el año 
2009 en el La bo ra to rio Cen tral de Sa lud Pú bli ca, 367
mues tras res pi ra to rias de ni ños me no res de 5 años hos -
pi ta li za dos por IRAs en ser vi cios de sa lud de to das las
re gio nes Sa ni ta rias del Pa ra guay. Las mues tras fue ron
pro ce sa das por di fe ren tes mé to dos para el diag nós ti co

vi ro ló gi co de in fluen za A y B (IAV, IBV), así como de
VRS, pa rain fluen za (PIV), y ade no vi rus (AdV). En las
mues tras ne ga ti vas para to dos es tos vi rus regularmente
incluidos en la vigilancia, se investigó la presencia de
hMPV.

Ti po de es tu dio: fue rea li za do un es tu dio re tros pec -
ti vo, ob ser va cio nal, des crip ti vo de corte transverso.

Co lec ta de mues tras: mues tras de hi so pa do na sal y
fa rín geo, fue ron re co lec ta dos en me dio de trans por te vi -
ral co mer cial, con ser va dos a 4ºC y  emi ti das en for ma re -
fri ge ra da al LCSP den tro de las 72 ho ras des pués de su
re co lec ción. En pa cien tes hos pi ta li za dos en uni da des de
cui da dos in ten si vos, se re co lec ta ron otros ti pos de
mues tras, co mo as pi ra dos na so fa rín geos, as pi ra dos tra -
quea les y la va dos bron quioal veo la res. Pos te rior men te,
es tas mues tras son frac cio na das en alí cuo tas para la
realización de inmunofluorescencia, cultivo celular y
pruebas moleculares.

Extrac ción de ARN vi ral: el ARN vi ral fue ex traí -
do a par tir de 200 L de la sus pen sión de ca da mues tra
clí ni ca, uti li zán do se el mé to do de ex trac ción au to ma ti -
za do de áci dos nu clei cos con el equi po Mag Na Pu re
Com pact Instru ment, uti li zan do el kit de ais la mien to de
RNA Ro che Mag Na Pu re Com pact Nu cleic Acid Iso la -
tion, de acuerdo a las instrucciones del fabricante.

Diag nós ti co mo le cu lar de in fluen za: la de tec ción
de in fluen za ti po A y B y la sub ti pi fi ca ción de las mues -
tras po si ti vas pa ra IAV fue ron rea li za das si guien do el
pro to co lo no pu bli ca do de trans crip ción re ver sa y reac -
ción en ca de na de la po li me ra sa en tiem po real
(qRT-PCR) de los Cen tros de Con trol y Pre ven ción de
Enfer me da des Atlan ta/GA/USA (CDC), pa ra los vi rus
es ta cio na les (A/H1, A/H3); y el pro to co lo pu bli ca do por 
CDC en abril del 2009 pa ra el vi rus pan dé mi co A/H1
2009 (16). Fue utilizado un termociclador Stepone de
Applied Biosystem.

De tec cion de vi rus res pi ra to rios por in mu no fluo -
res cen cia Indi rec ta (IFI): se rea li zó me dian te la de tec -
ción de an tí ge nos de PIV 1/2/3, VRS y AdV en las se cre -
cio nes res pi ra to rias por la téc ni ca de in mu no fluo res cen -
cia in di rec ta, uti li zan do an ti cuer pos mo no clo na les es pe -
cí fi cos dis po ni bles co mer cial men te (Res pi ra tory Pa nel,
Mi li po re, USA). La lec tu ra se rea li zó con mi cros co pio
de epi-ilu mi na ción Nik kon con lám pa ra de ha ló ge no, y
se con si de ró un re sul ta do po si ti vo cuan do se ob ser va ron 
por lo me nos 2 cé lu las con in clu sio nes fluo res cen tes ca -
rac te rís ti cas en todo el pocillo(17,18).

De tec ción de hMPV: fue uti li za do el reac ti vo Ligh -
tMix Kit hu man MPV de TIBMOLBIOL, pa ra la de tec -
ción del gen N de hMPV por PCR en Tiem po Real, si -
guien do el pro ce di mien to in di ca do por el fa bri can te, uti -
li zan do un ter mo ci cla dor LightCycler 2.0 (Roche,
Alemania).
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Da tos clí ni co-epi de mio ló gi cos: fue ron ob te ni dos
me dian te el lle na do por el mé di co tra tan te, de un for mu -
la rio con da tos de mo grá fi cos (edad, se xo y pro ce den cia
del pa cien te), ser vi cio de con sul ta, fe chas de ini cio de
los sín to mas y de to ma de mues tra, ti po de mues tra re co -
lec ta da, sig nos/sín to mas clí ni cos y sospecha diag nós ti -
ca del médico tratante.

Aná li sis es ta dís ti co: los re sul ta dos ob te ni dos y los
da tos de las fi chas clí ni co-epi de mio ló gi cas fue ron car -
ga dos en una ho ja de cálcu lo del pro gra ma Mi cro soft
Excel. Pos te rior men te fue ron ana li za dos con he rra -
mien tas de Esta dís ti ca Des crip ti va y fue apli ca do el test
de chi- cua dra do pa ra aná li sis de sig ni fi can cia es ta dís ti -
ca uti li zan do el pa que te com pu ta cio nal SPSS pa ra Win -
dows, con si de ran do estadísticamente significante un
valor P igual o menor que 0,05.

Resultados

De ene ro a di ciem bre del año 2009, un to tal de 367 es -
pe cí me nes de ni ños me no res de 5 años fue ron tes ta dos
para la de tec ción de in fluen za y otros vi rus res pi ra to rios 
co mu nes, re sul tan do el 34% (127) de ellos po si ti vos
para al me nos uno de los vi rus es tu dia dos: 54 IAV
(15%), 50 VRS (14%), 22 PIV (6%) y 1 AdV8 (0,3%).
Se rea li zó la bús que da de hMNV en las 240 mues tras
res tan tes, de las cua les 29 (12%), re sul ta ron positivas
para el virus investigado.

La dis tri bu ción de los ca sos po si ti vos por edad se
mues tra en la fi gu ra 1; los vi rus in fluen za y hMPV, fue -
ron sig ni fi ca ti va men te más fre cuen tes en el gru po de 1
año y ma yo res (p < 0,05), mien tras que con el VRS ocu -
rrió a la in ver sa en con trán do se la ma yor pre va len cia en
los me no res de un año (p < 0,05). El hMPV fue el se gun -
do en fre cuen cia en los ma yo res de 1 año des pués, del
virus pandémico de influenza (figura 1).

La etio lo gía vi ral en fun ción a las se ma nas epi de -
mio ló gi cas (SE), se mues tra en la fi gu ra 2. El pri mer ca -
so de hMPV fue de tec ta do en la SE 24, coin ci dien do con 
el pi co de de tec ción de in fluen za du ran te la pan de mia.
La ma yo ría de los ca sos de hMPV se en con tró en los me -
ses in ver na les de ju lio y agos to, mien tras que el VRS
pre do mi nó en la pri ma ve ra aun que fue de tec ta do prác ti -
ca men te durante todo el año al igual que el PIV.

Los sig nos y sín to mas más fre cuen tes en los ca sos
po si ti vos se re su men en la ta bla 1. Entre las com pli ca -
cio nes clí ni cas re sal tan tes, la neu mo nía fue sig ni fi ca ti -
va men te más fre cuen te en los ca sos de in fluen za, mien -
tras que la bron quio li tis tu vo co rre la ción sig ni fi ca ti va
con el VRS. El aná li sis es ta dís ti co no de mos tró co rre la -
ción sig ni fi ca ti va entre alguna complicación clínica y la
positividad para hMPV.

El ma yor nú me ro de ca sos de hMPV pro vi no del De -
par ta men to Cen tral (19) y de la Ca pi tal (6), aun que tam -
bién fue ron de tec ta dos ca sos en Alto Pa ra ná (2), Pa ra -
gua ri (1) y Guai ra (1). No se ob ser vó di fe ren cia sig ni fi -
ca ti va de po si ti vi dad pa ra los vi rus res pi ra to rios en tre
los pa cien tes de se xo mas cu li no y fe me ni no en nin gún
gru po de edad. En la ta bla 2 se re su men las ca rac te rís ti -
cas de mo grá fi cas de los pacientes cuyas muestras
fueron analizadas para hMPV.

Discusión

El me tap neu mo vi rus hu ma no es el agen te cau sal de una
pro por ción sig ni fi ca ti va de IRAs en ni ños hos pi ta li za -
dos a ni vel mun dial (14,19,20). En este es tu dio, de tec ta mos
hMPV en 12% de ni ños me no res de 5 años hos pi ta li za -
dos por IRAs en Pa ra guay du ran te el año 2009, en quie -
nes no se de tec ta ron otros vi rus res pi ra to rios. Sin em -
bar go, con si de ran do que se in ves ti gó la pre sen cia de
hMPV so la men te en las mues tras ne ga ti vas para los de -

Figura 1. Distribución de agentes virales detectados por grupos de edades. Paraguay 2009.



más vi rus es tu dia dos, es ti ma mos que la prevalencia
podría ser mayor si se incluyeran las coinfecciones.

En es te es tu dio la de tec ción de hMPV fue sig ni fi ca ti -
va men te ma yor en ni ños ma yo res de 1 año, mien tras que
el VRS afectó sig ni fi ca ti va men te más a los me no res de 1 
año, en con cor dan cia con in ves ti ga cio nes pre -
vias(14,19,21). No obs tan te otros au to res pre sen tan ha llaz -
gos opues tos(22,23), con ma yor pre va len cia en ni ños más
pe que ños, con si de ra mos que es ta di fe ren cia po dría es tar 

da da por las coin fec cio nes con VRS, las cuales no han
sido analizadas en este trabajo.

La va ria ción es ta cio nal en la pre va len cia del
hMPV ha si do de mos tra da en va rias in ves ti ga cio -
nes(24,25), sin em bar go aun que en es te es tu dio se ob ser -
vó una ma yor de tec ción vi ral du ran te el in vier no, ne -
ce si ta mos rea li zar un se gui mien to más pro lon ga do en
el tiem po pa ra es ti mar la es ta cio na li dad del vi rus en el
Pa ra guay.
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Figura 2. Frecuencia de agentes virales en menores de 5 años por semana epidemiológica. Paraguay 2009.

Ta bla 1. Ca rac te rís ti cas clí ni cas por agen te vi ral de tec ta do en me no res de 5 años hos pi ta li za dos.

Paraguay 2009.
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La Influen za A/H12009, fue el vi rus más pre va len te
mun dial men te du ran te el año 2009(26), lo cual con du jo a
sub diag nos ti car otras etio lo gías vi ra les que pe san en la
de man da de aten ción mé di ca y hos pi ta li za cio nes, pu -
dien do lle var a so bres ti mar las ta sas de in fec ción por in -
fluen za, así co mo a la pres crip ción ina pro pia da de an ti -
bió ti cos en los ca sos de etio lo gía no iden ti fi ca da. En el
pe rio do de tiem po y ran go de edad es tu dia dos, el hMPV
ocupó el ter cer lu gar en cuan to a fre cuen cia des pués de
IAV y VRS. Te nien do en cuen ta que el año 2009 fue un
año atí pi co por la cir cu la ción de un vi rus pan dé mi co,
que pre do mi nó en ca si to dos los gru pos de eda des des -
pla zan do a los de más vi rus; es ti ma mos que en años no
pan dé mi cos el hMPV po dría en con trar se en tre los dos
más fre cuen tes (en el pa nel de vi rus es tu dia dos) jun to
con el VRS, que nor mal men te es el de ma yor pre va len -
cia en me no res de 5 años (1-3), y aún más si incluyéramos
la investigación de coinfecciones por estos dos virus.

Esta pre va len cia de hMPV en ni ños hos pi ta li za dos,
en nues tro co no ci mien to no re por ta da pre via men te en
Pa ra guay, apun ta a la po ten cial se ve ri dad de la en fer me -
dad res pi ra to ria re la cio na da a es te vi rus, el cual po dría
ser res pon sa ble de una ma yor pro por ción de las hos pi ta -
li za cio nes por IRAs, que lo pre via men te sos pe cha do por 

los mé di cos. En nues tra opi nión el hMPV de be ría ser
con si de ra do en la lis ta de po si bles cau sas de hos pi ta li za -
cio nes por IRAs y su de tec ción im ple men ta da en forma
regular para disminuir los casos con etiología des co no -
ci da.

En con clu sión, es te tra ba jo pro vee evi den cias con -
cre tas de la re le van cia del hMPV en ni ños pa ra gua yos
hos pi ta li za dos por IRAs; así co mo in for ma ción útil
acer ca del com por ta mien to clí ni co-epi de mio ló gi co del
vi rus en nues tro país. Espe ra mos que es tos re sul ta dos
ayu den a de fi nir lo cal men te la im por tan cia de hMPV co -
mo una po si ble cau sa de IRA gra ve en es te gru po de pa -
cien tes y a ex ten der las in ves ti ga cio nes a otros grupos de 
riesgo, especialmente ancianos e in mu no com pro me ti -
dos.
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