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RESUMEN

Las infecciones respiratorias contindan siendo la mayor
causa de morbimortalidad en pediatria. Los virus consti-
tuyen los agentes infecciosos mds frecuentes, actualmente
con los avances en las técnicas diagndsticas se han sumado
“nuevos virus” entre los que destacan Metapneumovirus
(MPVh), Bocavirus (BoVh) y Coronavirus (CoVh), que son el
objetivo de este articulo.

Palabras clave: Metapneumovirus humano, Bocavirus,
Coronavirus.

SUMMARY

Acute lower respiratory infection is still the leading
cause of global morbility and mortality in children.
Viruses are the most frequent pathogen, currently the
most common viral etiology VRS, although recently due
to advances in diagnostic techniques new viruses have
been added, that includes Metapneumovirus (hMPV),
Bocavirus (hBoV) and Coronavirus (hCoV), which are the
purpose of this review.

Key words: Human Metapneumovirus, Bocavirus,
Coronavirus.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias siguen siendo la mayor causa de
morbimortalidad en pediatria, especialmente en pacientes
con factores de riesgo como recién nacidos, inmunodepri-
midos o portadores de enfermedades crénicas. En paises
desarrollados, lactantes y preescolares presentan una media
de 6 a 10 infecciones virales al ano, mientras que escolares
y adolescentes alrededor de 3 a 5 (1). Las infecciones de la
via aérea superior habitualmente no constituyen una enfer-
medad grave, pero se traducen en pérdidas de dias de esco-
laridad y aumento en los gastos de salud. Aproximadamente
6.6 millones de ninos menores de 5 anos mueren anual-
mente, siendo la principal causa la neumonia, provocando
1.3 millones de muertes (2).

El diagnéstico etioldégico comienza en 1933 con el descubri-
miento del virus influenza A (3), posteriormente en la década
del 90 con el desarrollo de técnicas de biologia molecular se
produce un aumento explosivo en el conocimiento de nuevos
virus. Mejores pruebas de identificacion viral han ayudado a
reducir el uso exagerado de antibioticos y han contribuido a
disminuir las infecciones intrahospitalarias (1).

Los “clasicos” virus respiratorio sincicial (VRS), influenza,
parainfluenza y adenovirus (ADV) son reconocidos por
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producir infecciones respiratorias con alto impacto en
salud publica. Los rinovirus, histéricamente asociados
al resfrio comun, actualmente son identificados como
agentes de neumonia y como desencadenantes de exacer-
baciones asmaticas.

Dentro de los “nuevos virus respiratorios” se encuentran
Metapneumovirus Humano (MPVh), Bocavirus (BoVh) vy
Coronavirus (CoVh), los cuales son el objetivo de esta revi-
sion. Hemos dejado a proposito fuera el virus Influenza y
sus recientes serotipos porque por sisolo justifican un arti-
culo en el futuro.

METAPNEUMOVIRUS HUMANO (MPVh)

Generalidades

Es un virus RNA de 150 a 600 nm de tamano, fue descu-
bierto el ano 2001, aunque analisis filogenéticos sugieren
su existencia por aproximadamente 50 anos (4). Se rela-
ciona estrechamente con VRS por su genoma, patologia
celular y presentacion clinica (3).

Pertenece a la familia Paramyxoviridae, subfamilia
Pneumovirinae, género Metapneumovirus. Hay 2 genotipos,
Ay B, y varios subgrupos: A1, A2, B1 y B2. El subgrupo A2
a su vez se divide en A2a y A2b, la clasificacion anterior
se obtiene de las variantes de dos glicoproteinas, una que
es responsable de la adherencia (G) y otra involucrada en
la fusion (F). Algunos estudios sugieren que el genotipo A
produce enfermedad mas severa que el B, otros estudios no
han mostrado esta diferencia. La infeccion por un genotipo
no confiere inmunidad protectora cruzada. Igual que VRS,
las cepas predominantes circulantes varian ano tras ano (5).

Epidemiologia

Desde el punto de vista epidemiolégico, MPVh ha sido
detectado en 4 a 16% de los pacientes con infecciones
respiratorias agudas, tiene distribucion mundial y afecta a
todos los grupos etarios (5).

Los brotes ocurren principalmente en primavera e invierno.
La infeccién esta asociada con un numero importante
de hospitalizaciones y consultas ambulatorias en ninos
menores de 5 anos, especialmente durante los primeros
12 meses de vida (6). Estudios de seroprevalencia han
mostrado que un alto porcentaje de los ninos (90-100%)
han sido infectados entre los 5y 10 anos de edad, las rein-
fecciones pueden ocurrir en adultos (7).

El mecanismo de transmisién es por gotitas y contacto
directo con secreciones; el tiempo de incubacién habitual-
mente dura entre 3y 5 dias. Se excreta por un periodo que
varia entre 1 a 6 semanas (8).

Patogenia

MPVh interfiere con la respuesta inmune del huésped
usando mecanismos especificos.

El virus antagoniza la respuesta celular mediante la regu-
lacion de patrones de reconocimiento de diferentes
receptores como los receptores tipo Toll. La infeccion
interfiere con la actividad de células dendriticas y dismi-
nuye la activacion de células T antigeno especificas. Los
virus respiratorios son conocidos por modular la respuesta
de citocinas; comparado con VRS e Influenza, MPVh es un
inductor menos eficaz de diferentes citocinas como IL-2,
TNF-alfa, IL-6, IL-Tbeta, IL-8 e IL-10. En VRS han sido iden-
tificadas 2 proteinas no estructurales (NST y NS2) como
potentes antagonistas de la via del interferon, la ausencia
de estas proteinas en MPVh puede ser la causa de la dife-
rencia en el nivel de respuesta inmune innata de ambos
virus. La infeccion por MPVh produce inflamacion perivas-
cular y peribronquiolar. Hasta la fecha no existe evidencia
para determinar si la infeccién por MPVh se limita al tracto
respiratorio o causa infeccion sistémica (5).

Clinica

Los adultos habitualmente presentan sintomas leves como
rinitis, odinofagia y tos. En nifos cominmente se observan
coriza, tos, fiebre y en menor frecuencia otitis media
aguda, conjuntivitis, rash, diarrea y vomitos. Puede causar
bronquiolitis, neumonia y exacerbaciones asmaticas. Las
sibilancias son un hallazgo comun en multiples estudios
en ninos (3-5).

Existen grupos de riesgo de desarrollar enfermedad severa,
entre los que se encuentran lactantes (especialmente
prematuros), ancianos, inmunodeprimidos, pacientes
institucionalizados y con enfermedades crénicas respira-
torias, cardiovasculares o neurolégicas (9-11).

Se ha observado que la carga viral se relaciona directa-
mente con la severidad de la enfermedad, independiente
del genotipo involucrado (12). Mediante reaccién de
polimerasa en cadena (RPC) en tiempo real se ha detec-
tado MPVh en ninos asintomaticos, en los cuales la carga
viral fue significativamente menor que la encontrada
en ninos enfermos (13). Sin embargo, en un estudio de
muestras de aspirados nasofaringeos de ninos hospita-
lizados, donde también se usé RPC en tiempo real, la
carga viral elevada se asoci6 con algunos sintomas, pero
no tuvo un impacto significativo en la gravedad de la
enfermedad (14).

Mencionando otro aspecto, en un modelo animal se
observo que la alteracion de la respuesta de los linfocitos T
CD4+y humoral se asocio con infecciones mas graves (15).



Muchos estudios han reportado coinfeccion de MPVh con
otros patégenos respiratorios incluyendo VRS, BoVh, rino-
virus, enterovirus, virus parainfluenza, CoV e influenza
Ay B. También se ha encontrado coinfeccién con bacte-
Streptococcus  pneumoniae,  Mycoplasma
pneumoniae y Chlamydia pneumoniae. La interaccion con
estos agentes no es clara (5). Estudios in vitro y en vivo han
mostrado que la infeccién por MPVh facilita la adhesion del
Streptococcus pneumoniae (4).

rias como

El efecto de la coinfeccion VRS-MPVh en la severidad de
la enfermedad adn es controversial. Semple y col encon-
traron que la infeccién conjunta de VRS-MPVh se asocia
con bronquiolitis severa (16), sin embargo otros estudios
no muestran esta relacién (17). En un meta-analisis y revi-
sion sistematica reciente en ninos menores de 5 anos, la
coinfeccion de virus respiratorios no se asocié con mayor
gravedad clinica (18).

Diagnéstico

Actualmente esta disponible la deteccion directa de anti-
genos con inmunofluorescencia, pero su sensibilidad no es
o6ptima.

En Santiago de Chile el ano 2003 se realizé un estudio
usando RPC para detectar MPVh en aspirados nasofaringeos
obtenidos de ninos hospitalizados por infecciones agudas
del tracto respiratorio inferior. Un 5.4% de las muestras
fueron positivas, porcentaje que pudo ser mayor, ya que
en el estudio s6lo se incluyeron las muestras que habian
resultado negativas mediante inmunofluorescencia indi-
recta para VRS, ADV, virus Influenza y Parainfluenza (19).

La PCR es el test mas sensible para pesquisar la infeccion
por MPVh. En un estudio donde se comparan test comer-
ciales de PCR en tiempo real, la sensibilidad general para
todos los virus estudiados fue 97% (20,2 1).

Tratamiento
En la actualidad no existe un tratamiento especifico ni
vacunas para MPVh, el manejo de la enfermedad se basa en
medidas de control de sintomas y de soporte en los casos
mas severos.

Los farmacos antivirales se emplean en casos de enfer-
medad grave como ultimo recurso. La ribavirina y las inmu-
noglobulinas se han utilizado en algunos pacientes, pero la
efectividad real de estos tratamientos no es clara (22).

A la fecha existen varias vacunas en fase de estudio, pero
su seguridad y eficacia aun no han sido evaluadas en la
poblacién (20). Recientemente se realizd una infeccién
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experimental con MPVh recombinante de tipo salvaje en
adultos, lo que hace ya factible la posibilidad de probar en
humanos la eficacia de una vacuna para MPVh recombi-
nante atenuada en el futuro (23).

CORONAVIRUS HUMANO (CoVh)

Generalidades

Los coronavirus (CoV) pertenecen a la familia Coronaviridae,
son virus ARN cuya envoltura esta cubierta por una glico-
teina de superficie que le da su caracteristica apariencia de
corona (24). Inicialmente las infecciones por coronavirus se
hicieron conocidas por afectar animales, y su impacto en
la industria veterinaria. El compromiso en seres humanos
fue inicialmente subestimado, pero la mayor capacidad
de diagnostico ha permitido establecer causalidad en una
serie de enfermedades respiratorias y gastrointestinales de
diferente severidad.

El primer CoVh fue identificado en 1965 por Tyrell y Bynoe en
cultivos de traquea de embriones y fue llamado B8 14 (24).

Se conocen 4 CoVh endémicos del hombre que se asocian
con enfermedad respiratoria leve y autolimitada: HCoV-
229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 y HCoV-HKU1; mientras
que otros 2 CoV causan sindrome respiratorio severo con
altas tasas de mortalidad: SARS-CoV y MERS-CoV (4,24).

CORONAVIRUS HUMANOS NO SEVEROS: HCOV-229E,
HCOV-OC 43, HCOV-NL63 Y HCOV-HKU1.
Epidemiologia

Los CoV son endémicos en el mundo; su prevalencia, distri-
bucion regional y patogenicidad no son claras. Afectan a
todos los grupos etarios, pero producen enfermedad mas
severa en ancianos e inmunocomprometidos. Su preva-
lencia en enfermedad respiratoria varia entre 3.3 y 16%
(25,26). Sobre el 70% de la poblacién tiene seroconver-
sién para los 4 CoVh, con infeccién primaria en la infancia
y reinfecciones a lo largo de la vida (27,28).

Clinica

La presentacion clinica de estos CoV es indistinguible por
sus sintomas, comunmente se manifiesta con rinorrea,
odinofagia, tos y fiebre (25,26). Habitualmente causan
infecciones respiratorias de via aérea alta o “resfrio comdn”,
pero también pueden producir bronquiolitis, neumonia,
exacerbaciones asmaticas y laringitis. Las convulsiones
febriles se han asociado mayormente para HCoV-HKU1 (4).

Se han reportado altas tasas de coinfeccién con otros virus
respiratorios como enterovirus, rinovirus y virus para-
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influenza. Sin embargo, la evolucién clinica de la enfer-
medad en pacientes que presentan coinfeccion es similar a
los que tienen un solo virus identificado (4).

Diagnéstico
Diagnostico por RPC en tiempo real (3).

Tratamiento
Manejo basicamente sintomatico (24) ya que no existen
medicamentos antivirales especificos a la fecha.

SARS-COV

Epidemiologia

En febrero del 2003 la OMS reporté un brote de neumonia
atipica, en marzo del mismo afo la enfermedad fue llamada
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) y se identificé el
agente causal: SARS-CoV, un nuevo CoV que entre noviembre
del 2002 y julio del 2003 infectd un total de 8098 personas
en 25 paises, produciendo 774 muertes (29). Actualmente
existe suficiente evidencia filogenética que demuestra que
el SARS-CoV se originé de murciélagos (24).

Se transmite por contacto directo con secreciones, gotitas
y en menos medida por aerosoles, pudiera haber disemi-
nacién por deposiciones. Existe transmision del virus de
persona a persona. El periodo de incubacién varia de entre
2 a 14 dias, con un promedio de 4 a 6 dfas (8).

Clinica

SARS produce un cuadro respiratorio febril, acompanado
de calofrios, cefalea y mialgias, posteriormente aparecen
diarreas, vomitos y progresion grave del compromiso
respiratorio(8).

SARS se presenta como una neumonia atipica. Se
produce una inflamacién hemorragica en la mayoria de
los alvéolos con engrosamiento y dafno alveolar difuso,
descamacion de neumocitos, formacion de membranas
hialinas y neumocitos multinucleados con congestién
capilar y microtrombosis. Aproximadamente el 60% de los
pacientes presentan deterioro en la segunda semana de
infeccion, aparecen fiebre persistente y dificultad respi-
ratoria progresiva. Alrededor del 20 a 30% de los casos
evoluciona con distress respiratorio necesitando manejo
en unidades de cuidados intensivos con apoyo de venti-
lacién mecanica (4).

Durante el brote de SARS el cuadro clinico fue menos
severo en lactantes, ningun nifo entre 1y 12 anos nece-
sité manejo en Unidad de Cuidados Intensivos o ventila-
cién mecanica, la explicacién hasta ahora es materia de
estudio (30,31).

La tasa de mortalidad es de 10%, pero puede ser mucho
mayor en ciertas poblaciones y grupos etarios como en los
mayores de 65 anos donde alcanza el 50% (8,24).

Tratamiento

Actualmente no existen opciones de tratamiento profilac-
tico o terapéutico eficaces. Los pacientes que han presen-
tado enfermedad grave han sido tratados con esteroides e
interferon, a veces en combinacion con ribavirina, pero sin
resultados 6ptimos. Se han descrito farmacos que inhiben
la infeccion por CoVh en diferentes etapas del ciclo de
replicacion y algunos podrian servir como opciones tera-
péuticas en el futuro. En el drea de prevencion, se han
comenzado a desarrollar vacunas que han demostrado ser
protectoras en modelos animales (24).

Durante el brote de SARS-CoV el manejo se enfocd en
tratamiento de soporte y antibioticos cuando se agregaron
infecciones bacterianas (4).

MERS-COV

Epidemiologia

En junio del 2012 ocurrié la mas reciente emergencia
de una nueva cepa de CoV. MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus) fue aislado de una muestra
de esputo de un hombre de 60 anos que fallecié por una
neumonia grave asociada a falla renal en Arabia Saudita. Los
primeros casos se presentaron en varios paises del Medio
Oriente y luego se extendieron a Reino Unido, Francia, Italia
y Alemania; Egipto y Estados Unidos posteriormente repor-
taron su primer caso confirmado por laboratorio (4).

No estd claro el origen de MERS-CoV, se ha planteado una
transmisién zoondtica, se cree que el virus se origind en
murciélagos y luego se transmitié a camellos, posterior-
mente por contacto directo o consumo de leche no pasteu-
rizada se transmitié al hombre. El contagio se produce
por contacto estrecho o intrahospitalario, especialmente
en pacientes con comorbilidades. La posibilidad de una
pandemia es baja porque la transmisidn es ineficiente y no
hay evidencia suficiente de transmision comunitaria (4).

El brote de SARS-CoV y posteriormente MERS-CoV no
fueron un incidente aislado, ya que cuando aumenta la
diversidad de especies de CoV animal, ocurre un aumento
de la probabilidad de recombinacion y generacién de CoV
altamente patdgenos para el hombre (4).

Clinica

La presentacién clinica es similar al SARS, los sintomas mas
comunes son tos, fiebre y sintomas gastrointestinales,
antes de progresar a neumonia y complicaciones graves



como sindrome de distress respiratorio agudo vy falla renal
(32-34).

La tasa de mortalidad es 30%, pero es significativamente
mayor en pacientes con comorbilidades e inmunosupri-
midos. Las complicaciones mas frecuentes que han sido
reportadas en los casos fatales son hiperkalemia, taqui-
cardia ventricular, coagulacién intravascular diseminada,
pericarditis y falla multiorganica (35).

Tratamiento

La combinacion de interferon tipo 1 mas lopinavir/ritonavir es
considerada la primera linea de tratamiento para MERS y se
recomiendan 10 a 14 dias de tratamiento antiviral. La terapia
con plasma ha mostrado cierta eficacia entre los pacientes
refractarios a los farmacos antivirales si se administra dentro
de las 2 semanas del inicio de la enfermedad (35).

BOCAVIRUS HUMANO (BOVH)

Generalidades

BoVh pertenece a la familia Parvoviridae, subfamilia
Parvovirinae, género Bocavirus. Son virus ADN de hebra
simple, cuya replicacién es altamente dependiente de
las funciones celulares. El primer BoVh fue descubierto
en Suecia el ano 2005 por investigadores de la Univer-
sidad de Karolinska y fue llamado HBOV 1, posteriormente
durante el 2010, se descubrieron HBoV2, HBoV3 y HBoV4
(3).

Las secuencias genéticas y el analisis filogenético mues-
tran una estrecha relacion de BoVh con dos miembros de
la familia Parvoviridae: parvovirus bovino y virus minute
canino, por lo que Allander y col lo llamaron bocavirus
humano, “bo” de bovino y “ca” de canino (36).

Epidemiologia

HBoV1 causa entre 2 a 19% de las infecciones respirato-
rias, su ADN ha sido detectado principalmente en mues-
tras respiratorias y de deposiciones, pero también en
suero, amigdalas, saliva y orina (3,4). Los otros BoVh se
han encontrado en el tracto gastrointestinal, HBoV?2 es el
Unico BoVh entérico que se ha aislado de aspirados naso-
faringeos y se ha asociado con enfermedad respiratoria
4).

Se ha encontrado HBoV1 en todos los grupos etarios,
pero predominantemente en ninos pequenos. La primo-
infeccion ocurre tipicamente entre los 6 a 48 meses de
edad, alrededor del 94% de los adultos tiene anticuerpos
positivos. Las reinfecciones ocurren a lo largo de la vida
(3). La transmision e infeccion ocurre durante todo el ano,
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pero predominantemente durante los meses de invierno y
primavera.

Clinica

La presentacion clinica incluye rinorrea, tos, otitis media
aguda. También se ha asociado con neumonia, sibilancias,
exacerbacion asmatica y bronquiolitis (4).

Diagnéstico

Usando RPC en muestras de secreciones respiratorias se ha
detectado ADN de HBoV 1 en ninos asintomaticos que puede
persistir en la nasofaringe por varios meses; este hallazgo
gener6 dudas en relacion al rol de este virus, pero estudios
mediante serologia y RPC han aportado evidencia de que
HBoV1 es un verdadero patégeno respiratorio. La carga viral
elevada se asocia estadisticamente con sintomas (36,37).
Las infecciones por HBoV1 tienden a estar asociadas
con altas tasas de coinfeccion con otros patégenos
virales como rinovirus, ADV y VRS y con bacterias como
Streptococcus spp y Mycoplasma pneumoniae (38).

Por las caracteristicas de la persistencia y la alta frecuencia
de coinfeccioén, su diagnéstico no es recomendable que
se realice por RPC cualitativa y se recomienda que sea un
estudio serolégico, o RPC cuantitativa en aspirado nasofa-
ringeo o en suero (38).

Tratamiento
Basicamente manejo de los sintomas y complicaciones.

CONCLUSIONES

Con el avance de las técnicas diagnosticas actualmente
conocemos “nuevos virus” respiratorios. Estos agentes,
exceptuando SARS-CoV y MERS-CoV, producen cuadros
clinicos similares, pudiendo ir desde sintomas respiratorios
leves hasta formas graves de neumonias con distress respi-
ratorio asociado. Los patrones radiolégicos son variables y
no caracteristicos. Estos virus pueden ser detectados por
PCR, sin embargo, con una PCR no cuantitativa es dificil
probar que el virus encontrado es el agente causal de la
enfermedad, a lo que se suma que frecuentemente se
pesquisa mas de un virus en una muestra, lo que dificulta
aun mas el diagnastico etioldgico.

Sin duda, en pacientes hospitalizados y con factores de
riesgo de desarrollar enfermedad mas severa, es necesario
encontrar el agente causal, no s6lo para enfocar correcta-
mente el manejo, sino para también evitar la transmisién
de enfermedades y el uso excesivo de antibioticos. Como
siempre la medicina es un desafio diario y una oportunidad
constante de aprendizaje.
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