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ABSTRACT
Severe respiratory distress associated to Metapneumovirus infection in infants

Background: In 2001, dutch researchers reported a new virus able to cause high and low acute respiratory
infection (ARI) in children. It belongs to the Paramyxoviridae family and constitutes the first human
pathogen in the genus Metapneumovirus: human Metapneumovirus (hMPV). Objective: Report a
retrospective review of 4 infants with hMPV low ARI with severe respiratory failure, admitted in Pediatric
Intensive Care Unit between November 2005 and September 2006 and review the literature. Patients and
Methods: Common respiratory virus and Bordetella pertussis were ruled out. Polymerase chain reaction
was performed to detect the fusion protein(f)of hMPV and Adenovirus cellular culture. Results: All 4
cases had obstructive bronchial syndrome (OBS), 3 required invasive mechanical ventilation and 2 cases
presented spontaneous pneumotorax. Co-infection with Adenovirus was detected in 2 cases. Bacterial
cultures were negative. No patients died. Conclusion: hMPV must be suspected in infants with severe
acute respiratory failure. The co-infection with Adenovirus must be ruled out.

(Key words: Metapneumovirus, infant, acute respiratory infection).

Rev Chil Pediatr 2007; 78 (2): 165-168

RESUMEN

Introduccion: El aio 2001 investigadores holandeses reportaron un nuevo virus capaz de causar infeccion
respiratoria aguda (IRA) alta y baja en nifios, perteneciente a la familia Paramyxoviridae, siendo el primer
patégeno humano perteneciente al género Metapneumovirus y bautizdndose como metapneumovirus
humano (hMPV). Objetivo: Reportar la evolucion clinica de 4 lactantes con IRA baja por hMPV que
presentaron insuficiencia respiratoria aguda grave y revisar la literatura. Pacientes y Método: Se reviso
retrospectivamente las fichas clinicas de los pacientes con diagndstico de IRA por hMPV, hospitalizados
en la Unidad de Cuidados Intensivos por insuficiencia respiratoria aguda entre noviembre de 2005 y
septiembre de 2006. Una vez descartados los virus respiratorios habituales y Bordetella pertusis, se realizd
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busqueda de hMPV mediante Transcripcion reversa-Reaccion en cadena de la polimerasa para la proteina
de fusion (F) y busqueda de adenovirus (ADV) por cultivo celular. Resultados: Todos presentaron
sindrome bronquial obstructivo (SBO), tres requirieron conexion a ventilacion mecanica invasiva, dos de
ellos luego de presentar neumotdrax espontaneo que necesité drenaje pleural. En dos casos hubo
coinfecciéon con Adenovirus. Los cultivos bacterianos fueron negativos y no hubo fallecidos. Conclu-
sién: En lactantes con SBO grave debe tenerse presente el hMPV como agente etiologico y la coinfeccion

con ADV.

(Palabras clave: metapneumovirus, lactante, infeccion respiratoria aguda).
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Introduccion

El metapneumovirus humano (hMPV) es un
virus respiratorio que pertenece a la familia
Paramyxoviridae y a la subfamilia Pneumo-
virinae, la cual se divide en el género Pneumo-
virus y Metapneumovirus. El estudio de las
secuencias del gen F del hMPV determina dos
grupos genéticos principales A y B y ambos se
subdividen en dos subgrupos 1y 2'. Fue origi-
nalmente aislado en 28 niflos con infeccion
respiratoria aguda (IRA) en Holanda el afio
2001, con sintomatologia que comprometia des-
de tracto respiratorio superior hasta bronquiolitis
severa y neumonia’.

Tiene una distribucion mundial y se ha re-
portado en Norteamérica®*, Europa®®, Asia’y
Sudamérica'®!*. Algunos estudios sugieren
estacionalidad prevalente en invierno y prima-
vera®!>1¢, Los virus son los agentes etiologicos
predominantes'® en la IRA, con importante
morbimortalidad en los nifios de los paises en
desarrollo!” y a los comtinmente descritos (vi-
rus respiratorio sincicial (VRS), influenza A y
B, adenovirus (ADV) y parainfluenza 1, 2 y 3)
se agrega el hMPV.

Nuestro objetivo es reportar la evolucion
clinica de cuatro casos de lactantes con IRA
por hMPV, que desarrollaron insuficiencia res-
piratoria aguda grave y requirieron ventilacion
mecanica invasiva (VMI), asi como revisar el
estado actual de la literatura.

Pacientes y Métodos

Se realizé una revision retrospectiva de las
fichas clinicas de los pacientes con diagnostico
de IRA por h(MPV, hospitalizados en la Unidad
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de Cuidados Intensivos de Pediatria (UCIP) de
nuestra institucion por insuficiencia respiratoria
aguda entre noviembre de 2005 y septiembre
de 2006. En dicho periodo no existia un proto-
colo de estudio para hMPV. Durante la hospi-
talizacion, en los 4 pacientes se descartd Bor-
detella pertussis y virus habituales por medio
de inmunofluoresencia directa (IFD) en aspira-
do nasofaringeo. Debido a lo anterior y ante la
gravedad del cuadro se solicitd por sospecha
clinica del equipo médico tratante busqueda de
hMPV y cultivo celular (Shell Vial) para ADV.
Se realiz6 deteccion de la proteina de fusion (F)
de hMPV en el laboratorio de virologia del
Hospital Clinico de la Universidad Catélica de
Chile, mediante técnicas de biologia molecular
(RPC-TR de muestra de hisopado nasofaringeo)
descritas detalladamente por Prado y cols'?.

Resultados

Las caracteristicas clinicas de los nifios se
expresan en la tabla 1. Los meses de presenta-
cion fueron noviembre, enero (2 pacientes) y
mayo. Todos los pacientes ingresaron directa-
mente a la UCIP desde el servicio de urgencia,
cuya causa de consulta fue sindrome bronquial
obstructivo (SBO), requiriendo el paciente caso
2 VMI antes de tener gasometria sanguinea
disponible. El patron radiologico predominante
fue el compromiso intersticial e hiperinsuflacion
con algunas imagenes de relleno alveolar y/o
atelectasias. Dos pacientes evolucionaron den-
tro de las primeras 24 horas con escape aéreo
extrapulmonar espontaneo sin empleo de pre-
sidn positiva, agravando su condicidn clinica,
requiriendo ambos drenaje pleural y VMI. Sal-
vo la insuficiencia respiratoria grave, ningun
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los lactantes al ingreso a UCIP por
Insuficiencia respiratoria aguda por hMPV

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Edad (meses) 4 13 12 1
Sexo Femenino Masculino Femenino Femenino
Antecedentes mérbidos CIA SBO a los Ninguno Neumopatia a Ninguno
3 meses 11 los meses
(Mycoplasma)
Coriza + + + +
Tos + + + +
Fiebre - + + -
Score de Tal 6 9 9 7
PaO,/FiO, 94 ) 350 114
PaCO, (mmHg) 70 ¢ 36 104
Diagnéstico clinico SBO SBO SBO BRN
Neumotorax BRN BRN Neumotodrax
derecho derecho
Dias en UCIP 6 9 4 6
Dias VMI 5 5 0 4
Coinfeccion Adenovirus Adenovirus No No

CIA: comunicacién interauricular; SBO: sindrome bronquial obstructivo; VMI: ventilacion mecanica invasiva; BRN: bron-

coneumonia.

paciente presentd compromiso de otros orga-
nos o sistemas ni requirié apoyo hemodinamico
especifico. En dos pacientes se detectd una
coinfeccion por adenovirus mediante Shell vial.
No se identifico cultivos positivos para bacte-
rias. Ningun paciente fallecio.

Discusion

En nuestro pais Luchsinger y cols reporta-
ron en un estudio en 182 nifios hospitalizados
por IRA baja con busqueda negativa para virus
respiratorios habituales una incidencia de hMPV
de 5,4%, sin embargo, no describieron el espec-
tro del cuadro clinico ni la presencia de coin-
feccion'®. Se ha comunicado que la clinica de la
IRA por hMPV no difiere de otros virus que la
causan, con un espectro que incluye bronquiolitis,
neumopatia, exacerbacion de asma e IRA limi-
tada a la via aérea superior y hasta casos
fatales>®!122!, Un reporte nacional comunica
que 4 de 15 pacientes con IRA por hMPV
requirieron ingreso a UCIP, pero no VMI'%
Nosotros reportamos 4 casos con insuficiencia
respiratoria grave, 3 de los cuales necesitaron
conexion a VMI, siendo uno de ellos infeccion
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unica por hMPV y los otros 2 asociados a
coinfeccion por ADV. No encontramos repor-
tes de esta asociacion, pero si con VRS y virus
influenza, en una tasa que varia entre 4,7% a
24%3>72021 La asociacion de virus habituales
con hMPV aumentaria la gravedad de la IRA
baja, sobre todo en lactantes menores?, lo cual
concuerda con nuestros hallazgos. Sin embar-
go, Wilkesmann y cols, reportan lo contrario en
un estudio de 2 afios consecutivos en pacientes
con IRA, no siendo la coinfeccion por VRS un
factor agravante del cuadro clinico, aunque al
comparar los pacientes hMPV (+)/VRS (-)
versus los hMPV (-)/VRS (+), los pacientes
hMPV (+) tenian mas hipoxemia al ingreso
(33% v/s 21%) y mayor porcentaje de admision
a UCIP (20,8% v/s 10,4%)". La deteccion de
ADV fue positiva por cultivo viral ya que la
IFD habia sido negativa. Es posible entonces
que la asociacién con ADV no sea tan infre-
cuente, ya que habitualmente se estudia so6lo
con IFD que tiene menor sensibilidad para ADV
que el cultivo celular. Hace falta un estudio
dirigido a aclarar si esta asociacion es un factor
de riesgo de mayor gravedad o no, ya que los
otros dos casos no la presentaron. Nos llamo la
atencion el hallazgo de neumotorax espontaneo
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en dos paciente, que hubo que drenar y someter
a VMI. Ambos pacientes tenian hipercapnia e
hipoxemia severa, con un score de Tal que
reflejaba una obstruccion de via aérea baja
moderada a grave y un patron radioldgico de
hiperinsuflacion, por lo que puede haber sido el
componente de atropamiento aéreo pulmonar
¢l que influyera principalmente en la genera-
cion del neumotdrax. En nuestra experiencia la
presentacion estacional de la infeccidon por
hMPV fue en meses calidos, diferente de lo
descrito en la literatura®'>!51 aunque cree-
mos que el escaso tamafio de la muestra no nos
permite afirmar un comportamiento estacional
diferente en nuestro medio a lo previamente
reportado. En conclusién comunicamos 4 casos
de lactantes con IRA baja por hMPV que
cursaron con insuficiencia respiratoria grave, 3
de los cuales necesitaron VMI. En dos casos
encontramos coinfeccion por ADV y en 2
neumotorax espontaneo. En lactantes con SBO
grave debe tenerse presente el hMPV como
agente etioldgico y la coinfeccion con ADV.
Hacen falta nuevos estudios para determinar la
importancia de este agente en nuestro pais.
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