Chavez J/Enfermeria Investiga, Investigacion, Vinculacion, Docencia y Gestion Vol. 7 No. 2 2022 (Abril -Junio)

. 4 = V =
Enfermeria Investiga (TR Y
' Investigacién, Vinculacién, Docencia y Gestion 2 (S5 S
Enfermeria Investiga @ \'?‘/ o’

. https://revistas.uta.edu.ec/erevista/index.php/enfi

METAPNEUMOVIRUS, BOCAVIRUS Y RINOVIRUS EN LA PATOGENIA Y EXACERBACION DEL ASMA Y OTRAS AFECCIONES
RESPIRATORIAS EN NINOS.

METAPNEUMOVIRUS, BOCAVIRUS, AND RHINOVIRUS IN THE PATHOGENESIS AND EXACERBATION OF ASTHMA AND OTHER RESPIRATORY
CONDITIONS IN CHILDREN.

Chavez Carrillo José Eduardo! https://orcid.org/0000-0001-5807-6700, Viviana Quiroz Villafuerte! https:/orcid.org/0000-0002-9678-3614

'Carrera de Laboratorio Clinico, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad
Estatal del Sur de Manabi, Jipijapa-Manabi-Ecuador.

2477-9172 | 2550-6692 Derechos Reservados © 2022 Universidad Técnica de Ambato, Carrera de Enfermeria. Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la Licencia Creative
Commons, que permite uso ilimitado, distribucién y reproduccién en cualquier medio, siempre que la obra original es debidamente citada.

Recibido: 20 de enero 2022
Aceptado: 15 de marzo 2022

RESUMEN rinovirus, infecciones respiratorias, nifios

Introduccion: Los virus respiratorios son una de las causas mas ABSTRACT

frecuentes de exacerbaciones asmaticas en el nifio, pero ademas cada
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INTRODUCCION.
El asma es una patologia cronica méas prevalentes en todo el mundo y
afecta a mas de 155 millones de personas, se considera una enfermedad
inflamatoria crénica reversible de las vias aéreas, caracterizada por
hiperreactividad bronquial a una amplia variedad de estimulos
ambientales aeroalérgenos y agentes virales como son los
Metapneumovirus, Bocavirus y Rinovirus (1).
Existen varias cepas que causan infecciones en las vias respiratorias y
tiene una alta prevalencia en menores de edad. Hay que tener en cuenta
que se pueden adquirir varias infecciones respiratorias agudas causadas
por la presencia del virus Metapneumovirus que es un virus conocido por
causar dafios severos en procesos respiratorios. Tiene su morfologia de
estudio y caracteriza dentro del ambito cientifico como pleomorfico. Es
miembro de la familia Pneumoviridae, que pertenece al orden de los
Mononegavirales (2).
El Bocavirus es un agente patogeno y esta relacionado a la familia de los
Parvovirus y tienen una mayor prevalencia en desarrollar infecciones
agudas en el tracto respiratorio y se presenta en menores de 5 afios, con
manifestaciones clinicas como resfriado comun, bronquiolitis y neumonia
(3).
La especie de Rinovirus pertenece a la familia Picornaviridae es el
causante de un amplio espectro de enfermedades respiratoria desde un
resfri6 comun hasta una neumonia grave, teniendo mayor prevalencia en
menores de 1 afio con diagnostico de bronquiolitis (4).
En Ecuador las infecciones respiratorias agudas representan la primera
causa de morbilidad con 45,7% en el &rea urbana, 38,3% en el area rural
y es la segunda tasa de mortalidad del (40%) en los menores de 5 afios.
(5).
El objetivo de esta investigacion es analizar la relacion del
Metapneumovirus, Bocavirus y Rinovirus en la patogenia y exacerbacion
del asma y otras afecciones respiratorias en nifios. De acuerdo el
problema planteado se formula la siguiente pregunta ¢Qué relacion
existe entre el asma y los agentes virales como Metapneumovirus,
Rinovirus y Bocavirus en afecciones respiratoria?

METODOS.

Disefio y tipo de estudio

El presente trabajo de investigacion es de disefio documental y de tipo

exploratorio, basado en procedimiento que implican rastreo, organizacion,

sistematizacion y analisis conjunto de documentos electronicos sobre el

tema seleccionado.

Estrategia de busqueda.

La estrategia de busqueda bibliografica se realizé en bases de datos como:

PubMed, Google Académico y SciELO. Se incluyeron los siguientes

descriptores o palabras clave: “asma”, “Metapneumovirus”, “Bocavirus”,

“Rinovirus”, “infecciones respiratorias” y “nifios”. Estos fueron combinados

con los booleanos “and” u “or” al momento de la busqueda.

Criterios de inclusion.

Articulos cientificos publicados a partir del afio 2016, en inglés y espaifiol,

a texto completo, originales, de revision, metaanalisis, casos clinicos,

estudio de cohortes y clinicos.

Criterios de exclusion.

Articulo duplicados, protocolos y guias clinicas, libros, tesis y editoriales.

Consideraciones éticas.

La siguiente investigacion cumple con todos los acuerdos de éticas en

investigacion y el manejo de informacién confidencial, respetando todos

los derechos de autor, realizando la correcta referenciacién y citado bajo

las normas Vancouver.

RESULTADOS.

El asma es una enfermedad heterogénea caracterizada por una serie de
hallazgosclinicos que reflejan la presencia de una obstruccion cronica,
difusa y reversible de la via aérea inferior, generalmente de naturaleza
inflamatoria (6,7).

Los factores desencadenantes del asma son: aeroalérgenos inhalados,
infecciones respiratorias virales (Metapneumovirus, Bocavirus y Rinovirus),
ejercicios fisicos e hiperventilacién, condiciones atmosféricas desfavorables,
pobre adherencia al tratamiento, alimentos, irritantes inespecificos quimicos
y fisicos, factores emocionales extremos y sensibilidad a drogas
antiinflamatorias no esteroideas, aspirinas y otros (8-10)
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Metapneumovirus

Es un virus RNA de 150 a 600 nm de tamafio, pertenece a la familia
Paramyxoviridae, subfamilia Pneumovirinae, género Metapneumovirus.
Hay 2 genotipos, A y B, la clasificacion se obtiene de las variantes de dos
glicoproteinas, una que es responsable de la adherencia (G) y otra
involucrada enlafusion (F). Algunos estudios sugirieren que el genotipo A
puede producir enfermedad més severa que el B (11).

Su envoltura RNA lo convierte en una cadena negativa simple, la infeccion
por hMPV tiene caracteristicas clinicas que van desde infecciones leves
del tracto respiratorio superior (URTI) hasta infecciones del tracto
respiratorio inferior (LRTI) complicadas por sibilancias significativas, que
conducen a bronquiolitis y neumonia potencialmente mortales, en todos
los grupos de edad. Su periodo de incubacién es de 5 a 6 dias, y su
transmision a través de gotitas de secrecion respiratoria (12).

El genoma viral comprende ocho genes y codifica nueve proteinas:
nucleoproteina (N), fosfoproteina (P), proteina de matriz (M), proteina de
fusion (F), proteinas de matriz-2 (M2-1 y M2-2), proteinas hidrofébicas
pequefias (SH), glicoproteina (G) y proteina polimerasa grande (L). La
proteina G es importante para la union del virién a la célula huésped. La
proteina F media la fusidn de la membrana viral y de la célula huésped. La
funcion exacta de la proteina SH sigue siendo dificil de alcanzar (13-15).

Bocavirus

El Bocavirus humano (HBoV) es miembro de la familia Parvoviridae
(subfamilia  Parvovirinae), que son virus sin envoltura con ADN
monocatenario tiene una medida aproximadamente de 20 nm. El HBoV se
detecta frecuentemente junto con otros virus respiratorios y esta deteccion
conjunta viralha iniciado un debate sobre si el HBoV es un pasajero en lugar
de un verdadero patdgeno, pero la evidencia emergente respalda su
posible patogenicidad. Ademas de su forma de transmisién se da por gotas
de secreciones nasales (17). Es una causa poco comin de infeccidn del
tracto respiratorio superior y neumonia. También puede estar asociado con
la exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Recientemente, algunos informes de casos han demostrado que el HBoV
puede estar asociado con una neumonia potencialmente mortal (18-22).
Rinovirus

Las infecciones por Rinovirus humano (RV) en la vida temprana son un
desencadenante comun de enfermedades de sibilancias infantiles, y las
enfermedades de sibilancias inducidas por RV en los primeros 3 afios de
vida son un factor de riesgo importante para el desarrollo posterior de asma
ademas de ser un virus pequefio con una mediad de 20 nm. El analisis
longitudinal ha demostrado que los nifios en edad preescolar tienen
alrededor de seis infecciones por afio, y las infecciones viricas seriadas
pueden provocar episodios recurrentes de sibilancias. Dado el marco de
tiempo concurrente de episodios de sibilancias inducidos por RV, es
posible que las infecciones por RV puedan ser un estimulo que podria
contribuir al inicio y progresion d de las vias respiratorias en el asma. Su
forma de transmision al igual que los demés virus se da de forma directa por
secreciones nasales y su periodo de incubacion es entre 24 y 72 horas
(23).

Los Rinovirus (RV) pertenecen a la familia Picornaviridae. Antes de la era
molecular, los RV se diferenciaban fenotipicamente del enterovirus
mediante la prueba de estabilidad acida y la serotipificacion con antisueros
especificos. Es inactivado por el acido, mientras que el enterovirus es
estable al &cido. Los diferentes Rinovirus pueden clasificarse en grupos
mayor ymenor dependiendo de la especificidad del receptor celular (24).
Los RV circulan todo el afio, con mdltiples genotipos coexistentes, y la
prevalencia maxima en climas templados ocurre a principios del otofio y
finales de la primavera. La mayoria de las infecciones causan sintomas de
resfriado comun. La prevalencia de bronquiolitis/sibilancias inducidas por
RV depende de la edad. En los nifios hospitalizados por enfermedades de
las vias respiratorias inferiores. El RV es més comdn en nifios mayores
adema de predominar como agente etioldgico en el 50% al 80% de los
episodios de sibilancias y exacerbaciones de asma en nifios. En lactantes
menores de 12 meses, el RV causa aproximadamente del 20 % al 40 % de
los episodios de bronquiolitis o sibilancias agudas (25).
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La importancia clinica del Rinovirus esta bien descrita en los nifios, donde
puede ser responsable de mas del 70% de las exacerbaciones del asma
en nifios mayores de 2afios. Infeccion por Rinovirus en la nifiez temprana
se ha relacionado con la patogénesis del asma, particularmente en nifios
con predisposicion genética a la enfermedad. Rinovirus también se
reconoce como una causa importante de NAC pediatrica (26). Los
desencadenantes mas comunes de una agudizacién son las infecciones
respiratorias virales por Rinovirus humano (RV), los mas frecuentes. En
nifios en edad escolar, las tasas de hospitalizacién por exacerbaciones de
asma se correlacionan con elaumento estacional de infecciones por RV de

septiembre a diciembre y nuevamente en la primavera (27).

La evidencia actual sugiere que RV también podria infectar el tracto
respiratorio inferior y se ha considerado como un factor etioldgico
importante para la enfermedad de sibilancias en preescolares.
Aproximadamente 20 a 40% de los lactantes (menores de 1 afio) con
bronquiolitis tienen infeccién por RV, aumentando a alrededor de 50% de
los nifios hospitalizados con sibilancias a los 3 afios. Ademas, se ha
demostrado que la enfermedad temprana de sibilancias asociada con la
infeccion por RV esta relacionada con un mayor riesgo de desarrollo
posterior de sibilancias o asma (28).

Epidemiologia:
Tabla 1. Frecuencia de Metapneumovirus en la infeccion respiratoria sobre el riesgo del asma

Referencia Ao Pais Frecuencia Edad
(30) 2017 México 23,6 % <2 afios
(31) 2017 Colombia 10,1 <5 afios
(32) 2018 Nueva York 51% 5a 13 afios
(33) 2019 Iran 14,1 % < 3 Afios
(34) 2019 Colombia 52% <4 afios
(35) 2019 Europa 3-6 % <5 afios
(36) 2021 China 74 % <4 afios
(37) 2021 Argentina 10 % <2 afios
(38) 2021 Paises bajos 5-10 % 6 meses <5 afios

Entre los paises descritos se evidencia que la frecuencia varia de
acuerdo a la edad de los pacientes que pueden padecer un mayor riesgo
de tener una infeccion de Metapneumovirus asociados a crisis de asma,
se evidencia que en paises como México la frecuencia de infeccion es

mas alta con un porcentaje del 23,6% en poblaciones infantiles de
menores de 2 afios. El riesgo de confirmar un diagnéstico de asma
asociadoalhMPV fue desde el 3 al 23,6%, con distribucion mundial (Tabla

1).

Tabla 2. Prevalencia de asma en nifios con infecciones del tracto respiratorio superior o inferior causado por Bocavirus.

Referencia Ao Mes Prevalencia Edad
(39) 2016 Abril 54 % <5 afios
(40) 2017 Marzo 16,4 % < 3 afos
(41) 2018 Febrero 69,4 % 0-12 meses
(42) 2019 Septiembre 6,4% < 2 Afios
(43) 2019 Enero 9,6% < 3 afios
(44) 2020 Julio 1,9% <1 afio
(21) 2020 Febrero 48,3% <5 afios
(45) 2021 Septiembre 10% < 2 Aios
(46) 2021 Febrero 57% <2 Afios

En la tabla 2, cabe recalcar que los estudios realizados son entre los afios
2016 al 2021, la mayor prevalencia de Bocavirus humano fue de 69,4%
en nifios menores de 12 meses: mientras que el resto de los estudios

mostraron una prevalencia mas baja, pero todos estuvieron relacionados
a cuadros de episodios de sibilancias, asma y bronquiolitis.
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Diagnéstico

Tabla 3. Diagndstico de laboratorio de los Metapneumovirus, Bocavirus y Rinovirus.

Referencia Mes Aio Prueba de Laboratorio

(47) Marzo 2017 RT - PCR multiplex

(48) octubre 2018 RT- PCR multiplex

(49) octubre 2019 Multiplex RT-PCR

(50) Enero 2020 PCR Multiplex

(51) Mayo 2020 RT-PCR

(22) Agosto 2021 Pruebas serolégicas y RT-PCR

Los resultados de los estudios llevados a cabos en diferentes afios
evidencian que las pruebas seroldgicas son pocos sensibles al arrojar

DISCUSION.

Las infecciones virales por Metapneumovirus, Bocavirus y Rinovirus
ocurren durante todo el afio, pero son predominantes durante las
estaciones frias, como los meses de invierno y primavera (19).

Los Bocavirus humanos se ha detectado en Europa, Africa, Asia, América
del Norte, Australia y Oriente Medio. Las tasas de infeccion reportadas
varian ampliamente (2-20%) (20). Segun el estudio de Calvo y col. (52)
mostraron datos estadisticos de infecciones multiples en el 29% (726
pacientes) de los casos positivos. El virus identificado con mayor
frecuencia fue el Sincitial Respiratorio con 39,8%, seguido de Rinovirus
(30,6%). Bocavirus fue el cuarto en frecuencia y se detectd en 319 casos
(16,9% de los casos positivos) seguido por Metapneumovirus humano
(hMPV) con equivalente de 12,7%.

De acuerdo al estudio por Solis (2) se plantea que hMPV es considerado
como un virus emergente responsable de las infecciones respiratorias
agudas, principalmente en pacientes pediatricos con altos indices de
morbimortalidad. La identificacién de este patégeno como agente causal
de forma individual o en coinfeccion, es dificil, a menos que se cuente con
infraestructura y personal adecuado para su diagnéstico utilizando
métodos inmunoldgicos o moleculares, ademas, no existe tratamiento
antiviral especifico ni vacunas para la profilaxis aprobado por el sector
salud. Se calcula que cada afio mueren alrededor del 15% de infantes
menores de 5 afios por neumonia.

Tal como evidencian los resultados de la presente investigacion, la
infeccion por Metapneumovirus humano es muy comun. Las estimaciones
sugieren que este virus es el agente causante de bronquiolitis infantil en el
de los casos. Los nifios infectados con virus respiratorios como el
Metapneumovirus humano, suelen estar coinfectados con otros virus
respiratorios comunes (14). Tiene una distribucion estacional que es similar
ala de otros virus respiratorios y tiende a alcanzar su punto maximo en los
Ultimos meses en comparacion con el Virus Sincicial Respiratorio e
influenza (15, 39).

Las infecciones respiratorias agudas se presentan en todo el mundo, pero
con mayores indices de mortalidad en paises en vias de desarrollo,
aproximadamente 20% més que en paises desarrollados (3-4%). En 3947
nifios, 383 (10%) que estaban infectados con Metapneumovirus humano,
la tasa de hospitalizacion fue de 2,26 por 1000 nifios (intervalo de
confianza IC de 95%: 2,04-2,49). Treinta y nueve (10,2%) pacientes
infectados experimentaron una enfermedad potencialmente mortal y 2
fallecieron (tasa de mortalidad 0,024 por 1000). En estos nifios nacidos
de una madre asmatica hubo un mayor riesgo (Odds ratio: 4,72; IC 95%,
1,39-16,01) y se observd una interaccion especifica entre el asma
materna y la infeccion (37).

Un total de 1055 nifios de 5 a 13 afios con infecciones respiratorias agudas
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resultados falsos negativos y falsos positivos, demostrandose que para el
diagnostico confirmatorio y confiable de estos agentes la mejor opcion son
las pruebas RT-PCR (Tabla 3).

se inscribieron y proporcionaron muestras respiratorias; 54 paciente es
decir el (5,1%) de ellos dieron positivo para Metapneumovirus humano.
En 48 (88,9 %) de estos, fue el tnico virus detectado. Lamediana la edad
de estos nifios ambulatorios mayores con infeccién era de 7 afios (rango
intercuartilico, 6-9 afios) y se vieron afectadas proporciones similares de
nifios y nifias. En los 54 nifios positivos, las caracteristicas mas comunes
fueron tos, rinorrea, fiebre y dolor de garganta (presentes en el 98%, 81%
estos nifios, respectivamente). Sibilancias, dificultad para respirar y
disminucion  del apetito también estuvieron presentes en
aproximadamente la mitad de los nifios con esta infeccion. La otalgia y la
tos emetizante fueron poco frecuentes. Un diagndstico previo de asma
estaba presente en 437 (41,4%) de 1055 de los nifios del estudio. La tos
fue un sintoma de presentacion en 389 (89%) de 437 de los que tenian
un diagnéstico subyacente de asma yen512 (83%) de 618 de losque no
tenian un diagndstico subyacente de asma (32).

En una poblacién de 55 nifios aproximadamente la mitad de los nifios
tenian menos de un mes de edad, y mas de un tercio tenian mas de un
afio. Alrededor del 30,9% nacié prematuramente. La frecuencia de
lactancia materna en el momento del estudio era de casi el 50% y la edad
media de inicio del proceso de destete fue de 3,4 meses. Los virus
patdgenos fueron detectados en 33 (60%; IC 95%: 46,8-71,9 %) de 55
nifios. El virus mas identificado fue Metapneumovirus humano (23,6%).
Este estudio proporciond nueva informacion relacionada con la
epidemiologia de los agentes virales identificados en nifios mexicanos
que sufrian de sibilancias y no tenian antecedentes de asma, y
Metapneumovirus humano y Bocavirus fueron los principales virus
encontrados en nifios < 2 afios (30).

Otro estudio de 300 muestras nasofaringeas analizadas, 49 muestras que
representan el (16,3%; 24 hombres y 25 mujeres) fueron positivas para
Bocavirus por PCR (valor medio de umbral de 34,41%). La edad media
(rango: 1 mes a 5 afios) mientras que la mediana de edad fue de 1 afio.
Los nifios de entre 0y 12 meses tuvieron tasas de deteccion de Bocavirus
mas altas (69,4%) que los nifios en los otros grupos de edad (41). Todos
los estudios demuestran que el Bocavirus es uno de los patdgenos
importantes de la infeccion aguda del tracto respiratorio inferior en nifios
(40).

Por ofro lado, en cuanto al diagndstico de los virus respiratorios, los
ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y de
inmunofluorescencia se utilizan a menudo para diagnosticar los
Metapneumovirus, Rinovirus y Bocavirus humanos. Estos ensayos
pueden puntuar los acidos nucleicos virales y las proteinas de una
infeccion aguda y también pueden identificar componentes virales
residuales después de que se haya eliminado el virus competente para
la replicacion. Los anticuerpos antivirales séricos sirven como otro
marcador de la exposicion al Metapneumovirus, porque la respuesta de
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las células B es rapida y duradera (16, 22).
A este respecto, estudios previos donde se obtuvieron 474 muestras para
la deteccion de virus respiratorios, incluidas 156 para pruebas de
antigeno de Virus Sincicial Respiratorio, 58 para pruebas de antigeno del
virus de la parainfluenza y 260 para cultivos virales. La tasa positiva
general para las pruebas tradicionales fue del 48,3% (229 personas) y la
tasa positiva individual fue del 28,8% para las pruebas de antigeno del
Virus Sincicial Respiratorio, del 5,2 % para el virus Parainfluenza y del
69,6% para los cultivos virales. Todos los especimenes se sometieron a

PCR multiplex, observandose tasas de deteccion mas altas; 357 (75,3%)
muestras fueron positivas para al menos un virus. Los principales
patégenos fueron Virus Sincicial Respiratorio (113/23,8 %), Rinovirus
(72115,2%), Parainfluenza (53/11,2%), Influenza A (51/10,8%) vy
Adenovirus (48/10,1%). Entre estos especimenes positivos, el 25,8%
(92/357) estaban coinfectados con dos o mas virus. Las tasas de
coinfeccion de virus individuales demostraron que Rinovirus, Bocavirus,
Parainfluenza e Influenza; sin embargo, Metapneumovirus, tuvieron las
tasas mas bajas de coinfeccion (9,1% y 5,3%) (50).

El ensayo triplex gRT-PCR de un solo paso mostr6 una sensibilidad y
especificidad del 100% en las pruebas de deteccion de Virus Sincicial
Respiratorio y Metapneumovirus en 86 sobrenadantes de cultivos de
virus conocidos, con excelente linealidad (R2 >0,99) y reproducibilidad
confiable (CV inferior a 1,04%). Este ensayo tiene un amplio rango
dinamico 102 -10° copias/reaccion (limite de deteccion; LOD= 100
copias/reaccion). Un total de 222 pacientes hospitalizados con sintomas
respiratorios fueron reclutados para evaluacion clinica. En estas
muestras, el ensayo qRT-PCR detecté 96 casos positivos; sin embargo,
el cultivo de virus estandar solo detecté 8 casos positivos de Virus
Sincicial Respiratorio y ninguno de Metapneumovirus humano. Sobre la
base de este ensayo qRT-PCR triplex mejorado, se descubre que la
infeccion por Sincicial Respiratorio se asocié con una inflamacion grave
y la aparicién de neumonia que no se habia observado anteriormente
(47).

El diagnéstico de los virus respiratorios por ensayos de PCR
definitivamente es el mejor método dando un sensibilidad y eficacia alta
para su diagnostico confirmatorio y que se pueda evitar los falsos
positivos y falsos negativos (29, 52). De 398 muestras de aspirado
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