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PRESENTACION DE CASO

Metaneumovirus humano en ninos: primeros casos en Colombia
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El metaneumovirus humano es un nuevo patégeno asociado a infecciones respiratorias, principalmente
en nifos, que produce cuadros clinicos que van desde leves hasta graves, los cuales pueden incluso
requerir tratamiento en unidades de cuidados intensivos. Hasta el momento, la reaccién en cadena
de la polimerasa con transcripcion inversa y el cultivo celular son los métodos méas usados para su
diagndstico. Se presentan los seis primeros casos de metapneumovirus humano en nifios de Medellin,
Colombia.
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Human metapneumovirus in children: first cases in Colombia

Human metapneumovirus is a newly discovered pathogen associated with respiratory disease and
occurring mainly in children. It produces an acute viral respiratory disease picture that varies from
mild disease to severe, and which can require strict surveillance in intensive care units. Currently,
reverse transcriptase polymerase chain reaction and cell culture are the most common methods for its
diagnosis. The first six cases of human metapneumovirus in Colombia are presented from Medellin.
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Introduccion

El metaneumovirus humano es un nuevo patégeno
humano descubierto en 2001 como causa
importante de infecciones de las vias respiratorias
superiores e inferiores de nifios. Este nuevo
agente es un virus ARN perteneciente a la familia
Paramyxoviridae, al igual que el virus sincitial
respiratorio, subfamilia Pneumovirinae, género
Metapneumovirus. En funcién de las secuencias
gendmicas que estos presentan, se han definido
dos genotipos, Ay B, que, a su vez, se subdividen
cada uno en dos subtipos: A1, A2 y B1, B2 (1-3).

Clinicamente, los niflos infectados presentan
sintomatologia respiratoria que varia de leve
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hasta grave, en un sindrome clinico similar a
la bronquiolitis producida por el virus sincitial
respiratorio; en la radiografia de térax de estos
pacientes se puede observar una diversidad de
imagenes con un amplio espectro, que puede ir
desde la ausencia de imagenes patoldgicas hasta
opacidades del espacio aéreo con tendencia a
la consolidacion (4). Estos signos y sintomas se
confunden facilmente con los de cualquier infeccion
respiratoria, razén por la cual con frecuencia se
subdiagnostica (1,3).

El aislamiento del virus es dificil, ya que no
crece en los medios de cultivo de los virus
respiratorios habituales; requiere condiciones
especiales y mayor tiempo para su crecimiento.
A pesar de ello, el cultivo celular es ampliamente
utilizado. Otros métodos disponibles para su
diagnéstico son la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcripcion in-versa (RT-
PCR), la inmunofluorescencia directa y métodos
seroldgicos como la prueba ELISA (5-7).
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Actualmente, se cree que el virus tiene una
distribucién mundial; existen reportes del mismo
en varios paises, pero hasta ahora, no se habia
reportado ningun caso en Colombia, por lo que
presentamos los primeros pacientes en edad
pediatrica con infeccion respiratoria inferior causada
por el metaneumovirus humano (MPVH) (3,6,7).

Materiales y métodos

El Hospital Pablo Tobén Uribe, la Universidad
de Antioquia y el Centro de Investigacion de
Enfermedades Tropicales de la Marina de Estados
Unidos (Naval Medical Research Unit No. 6,
NAMRU-6), con sede en Lima, Pery, han establecido
una red de trabajo en Medellin para determinar la
etiologia y la circulacién de los virus respiratorios
productores de enfermedad de tipo influenza desde
el afo 2006.

El estudio fue revisado y aprobado por la Universidad
de Antioquia y el Instituto Nacional de Salud de
Colombia, de acuerdo con todas las regulaciones
federales que protegen a los sujetos humanos.

Poblacién de estudio

Incluye personas de cualquier edad con tempera-
tura mayor o igual a 38 °C, de inicio brusco,
con odinofagia o tos, de cinco dias o menos de
evolucién, con sintomas sistémicos o sin ellos,
como mialgias, postracion, cefalea o malestar
general, que voluntariamente decidieran participar.

Manejo de la muestra

Latoma de las muestras se hizo, en promedio, a los
tres dias de la enfermedad. Atodos los pacientes se
les practicé una prueba rapida para influenza Ay B
(Quickvue™; Quidel, San Diego CA) en muestras
nasales. La muestra de secrecién faringea para
aislamiento viral se almacen6 en tubos con medio
de transporte (Universal Transport Media, UTM)
los cuales se congelaban a una temperatura de
-70 °C y se enviaban en cajas con hielo seco al
Departamento de Virologia de NAMRU-6 en Lima,
Per(. Localmente, en el Hospital Pablo Tobén
Uribe, se hacian pruebas rapidas para detectar
el virus sincitial respiratorio y Mycoplasma spp.
La prueba que se usé para detectar el virus fue
RapidSignal RSV Dipstrip™ (Orgenics, Germany)
y, para Mycoplasma, ImmunoCard Mycoplasma™
(Meridian, Cincinnati, OH).

Procedimiento de laboratorio

En el Departamento de Virologia de NAMRU-6, las
muestras de los hisopados faringeos se sembraron
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en tres lineas celulares distintas: células Madin-
Darby de rifnén canino (MDCK), asi como células
de rindn de mono verde (VERO) y células de
rifién de mono rhesus (LLCMK2). Después de 10
dias se pudo observar en los cultivos celulares
el efecto citopatico en las células infectadas y se
practico la prueba de inmunofluorescencia directa
con anticuerpos monoclonales especificos contra
metaneumovirus humano. A aquellas muestras
positivas por inmunofluorescencia directa, se
les aplico la prueba de reaccién en cadena de
polimerasa para verificar el resultado positivo
para metaneumovirus, utilizando sondas de ADN
especificas para este virus (8). Las muestras
fueron secuenciadas y las secuencias comparadas
con secuencias conocidas de metaneumovirus
publicadas en el GenBank.

Reporte de casos

En el cuadro 1 se resumen los sintomas y signos
mas importantes de los pacientes.

Paciente 1. Se trata de una nifia de dos afos y
tres meses de edad, que consultdé a urgencias
por un episodio agudo de sindrome de dificultad
respiratoria. Tenia como antecedentes de impor-
tancia que este era su cuarto episodio de infeccion
pulmonar, por lo que se le diagnosticé una enfer-
medad pulmonar crénica.

Durante la evaluacién inicial se encontré una
paciente en regulares condiciones, con necesidad
de oxigeno por saturaciones entre 84 y 89 %,
taquipneica y con anormalidades a la auscultacion
pulmonar, por lo que se decidié hospitalizarla para
manejo en el Servicio de Pediatria del Hospital
Pablo Tobdn Uribe.

Durante la hospitalizacion se le practicaron otros
examenes de laboratorio, entre los que se destacé
una prueba ELISA para Mycoplasma pneumoniae
con resultado positivo. Por el cuadro clinico y los
anteriores resultados, se decidio iniciar tratamiento
con claritromicina y medidas de soporte, entre
las que se incluyeron suplemento de oxigeno,
nebulizaciones con B, adrenérgicos, liquidos intra-
venosos y drenaje de secreciones pulmonares.

A pesar del hallazgo mencionado en los examenes
de laboratorio, se decidié continuar la exploracion
diagnostica debido a la persistencia de saturaciones
bajas de oxigeno con una leve mejoria clinica. La
prueba rapida parainfluenzafue negativay el cultivo
viral se reporté como positivo para metaneumovirus
humano. La paciente fue dada de alta a los nueve
dias de hospitalizacion con mejoria clinica.
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Cuadro 1. Principales hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes con metapneumovirus humano
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1 2,25 F 384 39 Si Negativa X X X X X X X Metapneumovirus
Mycoplasma*
2 2,00 F 36,7 39 Si Negativa X X X X X Metapneumovirus
3 0,91 M 38,5 39,5 Si Negativa X X X X X X X Metapneumovirus
Adenovirus
Virus sincitial
respiratorio *
4 9,00 M 37 395 No  Negativa X X X X X X Metapneumovirus
5 6,00 F 36,5 39 No Negativa X X X X X X Metapneumovirus
6 200 M 37 39 No Negatva X X X X Metapneumovirus

* El diagnéstico de Mycoplasma pneumoniae'y de virus sincitial respiratorio se hizo en el Hospital Pablo Tob6n Uribe.

Paciente 2. Se trata de una nifia de dos afios
de edad, que consulté por tres dias de evolucion
de fiebre, tos, coriza y disnea leve. Tenia como
antecedentes personales importantes una infeccion
respiratoriapreviapor M. pneumoniae (unmes antes
del episodio), la cual se traté con claritromicina de
manera ambulatoria, con evolucién adecuada y sin
otros antecedentes patoldgicos de importancia.

Fue evaluada en el Servicio de Urgencias del
Hospital Pablo Tobén Uribe, donde le practicaron
examenes de laboratorio con resultados que se
inclinaron hacia una infeccién viral y se le inicid
un ciclo de nebulizaciones con f, adrenérgicos. Al
terminar el ciclo, la paciente mejoré clinicamente y
no presentd nuevos episodios de hipoxemia, por 1o
cual se decidié dar de alta con medidas de soporte
ambulatorias, con posterior evolucién satisfactoria.

La prueba rapida para influenza fue negativa
y el cultivo fue reportado como positivo para
metapneumovirus humano.

Paciente 3. Se trata de un nifio de 11 meses de
edad, que ingresd al Servicio de Urgencias del
Hospital Pablo Tobdn Uribe por presentar dos dias
de evolucién de tos, fiebre, dificultad respiratoria,
baja saturacion de oxigeno (saturaciones entre
85 y 88 %), malestar general, fotofobia, inyeccion
conjuntival y decaimiento.

Por no presentar mejoria con el tratamiento
instaurado en el Servicio de Urgencias y por tener
antecedentes personales de sindrome recurrente
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de sibilancias, se decidié hospitalizarlo para manejo
clinico y estudio.

La prueba rapida para influenza Ay B dio negativa
y una prueba de IFI para virus sincitial respiratorio
fue positiva. El paciente presenté mejoria clinica
importante, por lo que se le dio de alta al sexto dia
de hospitalizacion. El cultivo viral de este paciente
fue reportado como positivo para adenovirus
asociado a metaneumovirus humano.

Paciente 4. Se trata de un nifio de nueve afos
de edad, sin antecedentes de importancia, que
consulté por cuadro clinico de cuatro dias de
fiebre hasta de 39,5 °C, tos humeda, sin dificultad
respiratoria, astenia y malestar general.

Durante la evaluacion médica le encontraron
disminucion del murmullo vesicular y crepitaciones
en la base derecha. Se tomé una radiografia de
térax en la que no se observaron consolidaciones.
Se establecidé el manejo con nebulizaciones con
B, adrenérgicos y antipiréticos. El paciente se
recuperd completamente con manejo ambulatorio.

Se le practicé la prueba rapida para influenza A 'y
B2, la cual fue reportada como negativa. El cultivo
viral se reportd positivo para metapneumovirus
humano.

Paciente 5. Se trata de una nifia de seis afos
de edad, que consulté por un cuadro clinico de
seis dias de tos humeda y disfonia acompafados
de dos dias de fiebre hasta de 39 °C, sindrome
de dificultad respiratoria dado por taquipnea,
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retracciones subcostales, sibilancias bilaterales,
sin crepitaciones ni cianosis.

La paciente tenia un diagnéstico previo de
asma. La radiografia de térax mostro infiltrados
intersticiales. La prueba rapida para influenza Ay
B fue negativa, y el cultivo viral fue positivo para
metaneumovirus humano.

Se hizo manejo médico con B, adrenérgicos
nebulizados y esteroides inhalados. La paciente se
recuper6 completamente.

Paciente 6. Se trata de un nifio de dos afos de edad.
Consulté por tos, fiebre, faringe congestiva, malestar
general y astenia. La prueba rapida para influenza
Ay B fue negativa. El cultivo viral fue reportado
positivo para metaneumovirus humano. Se traté
ambulatoriamente con recuperacién completa.
Discusion

Los seis pacientes presentaron sintomatologia de
vias respiratorias inferiores y sindrome de dificultad
respiratoria de leve a moderado, asociado a tos
y taquipnea, fiebre alta que no mejoraba con las
medidas habituales, y mialgias generalizadas; inicial-
mente, se les hizo el diagnostico de bronquiolitis,
neumonia o infeccion respiratoria aguda, lo
que concuerda con los sintomas y diagnésticos
diferenciales reportados en la literatura cientifica
mundial (2,3,6). Una caracteristica clinica importante
fue la acentuada hipoxia que presentaron algunos
de nuestros pacientes, lo que se evidencid por
las grandes necesidades de oxigeno durante
la enfermedad, lo cual indicaba un compromiso
intersticial. Posteriormente, la recuperacion fue
completa, Unicamente con medidas de soporte (1).

En las radiografias de térax de estos pacientes
se observaron infiltrados intersticiales, los cuales
son poco especificos y son las imagenes mas
comunes en pacientes con enfermedad de las vias
respiratorias inferiores de origen viral, incluyendo
la causada por metaneumovirus humano (3).

En uno de los nifios se encontr6 infeccién conco-
mitante con adenovirus y metaneumovirus humano
por cultivo viral y, en una muestra cuatro dias
después, se detectd el virus sincitial respiratorio
mediante prueba rapida. Existen varios estudios en
los que se ha demostrado que puede presentarse
la coexistencia de estos virus, pudiendo no tener
manifestaciones adicionales o presentarse como
una enfermedad de mayor seriedad. Se cree que
el dafo citopatico producido por el virus inicial
promueve la llegada y el crecimiento de otro virus
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e incluso bacterias (1,2,6,9). Otro de los pacientes
tenia antecedentes de infecciones de las vias
respiratorias inferiores asociadas a M. pneumoniae
(3,6,7). Es importante destacar que estos dos
pacientes sufrieron una infeccion mas grave y
tenian antecedentes de enfermedad pulmonar
crénica de base.

La fiebre alta (mayor o igual a 39 °C) fue un sintoma
predominante en todos los pacientes, asi como
también el malestar general. Los otros sintomas y
signos variaron entre los pacientes.

Es de tener en cuenta que los pacientes eran
menores de nueve afos, pero cuatro de ellos
tenian dos afios 0 menos de edad. Estas edades
son las de mayor prevalencia reportada en la
literatura cientifica (2,3,6), con un pico a los
dos afos que concuerda con la edad de tres de
nuestros pacientes.

El diagnostico de estos seis casos se hizo por medio
de cultivo celular, seguido de inmunofluorescencia
directa de las células del cultivo y de RT-PCR para
confirmar el aislamiento. Estos virus también fueron
secuenciados y los resultados se presentaran en
otra publicacion. El cultivo no es de amplia difusion
y en nuestro pais no se hace de rutina en hospitales
y centros médicos. Se emplea basicamente en la
investigacion. Existen algunos métodos seroldgicos
comerciales que son Utiles para los estudios
epidemiolégicos. Podria pensarse en un futuro en
el uso de la inmunofluorescencia directa sin cultivo
celular previo, para lograr un diagndstico rapido
que luego podria confirmarse con la RT-PCR.

Aunque el presente reporte hace mencion de seis
casos encontrados de metaneumovirus humano,
es importante sefialar que debe reforzarse el
diagnostico por laboratorio de las infecciones
respiratorias en las unidades de salud, dado que el
uso indiscriminado de antibioticos puede favorecer
la aparicion de cepas resistentes bacterianas y es
bien sabido que ellos no tienen ninglin efecto sobre
la infeccién viral.

Por lo tanto, si se refuerza el diagndstico por
laboratorio, a su vez se disminuirian los costos
derivados de la utilizacién innecesaria de antibi6-
ticos. Las infecciones virales son causa frecuente
de estas infecciones respiratorias altas, tal como
se muestra en este articulo; sin embargo, el
diagndstico rutinario viral es costoso, pero, debido a
su importancia, se establece en forma de vigilancia
centinela a fin de poder determinar la circulacion
viral en un area geogréfica.

177



Espinal DA, Hurtado IC, Arango AE, et al.

Los virus son causa frecuente de estas infecciones
respiratorias altas, tal como se presenta en este
articulo. En este estudio, la prueba rapida otorga el
beneficio de un diagnostico rapido, lo cual ayuda a
evitar el uso inadecuado de antibiéticos.

Debido a la presencia del virus en pacientes
con infeccion respiratoria no complicada y sin
antecedentes, es importante adelantar estudios
para conocer la real prevalencia en nuestro pais
y validar métodos diagnésticos rapidos y costo-
efectivos (RT-PCR o serologicos), que ayuden a
esclarecer la etiologia y a orientar el tratamiento
de nuestros pacientes.
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