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RESUMEN

El Metapneumovirus Humano (MPVh) ha sido asociado
con Infecciones Respiratorias Agudas (IRA) en pacientes
de todas las edades. Estudios epidemioldgicos indican la
prevalencia del MPVh alrededor del mundo, sin embargo,
en Venezuela poco se conoce sobre su comportamiento
en la poblacién. Este estudio pretende describir el compor-
tamiento epidemioldgico de la infeccion por MPVh en pa-
cientes venezolanos. Se evaluaron por RT-PCR multiplex
1812 hisopados nasales (HN) provenientes de pacientes
con diagndstico de IRA e IRA grave (IRAG) con resultados
negativos a virus Influenza, referidos al INHRR entre los
afos 2010 y 2013. De los Virus Respiratorios no Influenza
(VRnl), el MPVh resulté ser el cuarto virus mas detectado
con una frecuencia de 9,1%. El 42,02 % de los casos posi-
tivos a MPVh fueron nifios < 5 afios con 29 casos (29/69).
Los pacientes positivos a MPVh cursaron IRA alta con
fiebre, tos, congestiéon nasal, disneal/tiraje/rinorrea, males-
tar general y estridor; e IRAG con hospitalizacion (58%),
neumonia (36,2%), bronquitis aguda (10,1%), bronconeu-
monia (2,8%), rinofaringitis y laringotraqueobronquitis en
el 1,4%. El analisis filogenético de los MPVh demostro la
aparente relacion de los genotipos A2 y B2 con IRAG.
Este estudio permite demostrar |la importancia de la de-
teccién de otros agentes virales respiratorios y su posible
relacion con el desarrollo de IRA/IRAG, asi como fortalece
la vigilancia epidemiolégica de las enfermedades respira-
toria en Venezuela.

Palabras claves: Metapneumovirus humano, Infecciones
Respiratorias Agudas Graves, Virus Respiratorios, Vigilan-
cia Epidemioldgica.
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A
SUMMARY
Human metapneumovirus (hMPV) has been associated
with acute respiratory infections (ARI) in patients of all
ages. Epidemiological studies indicate hMPV prevalence
around the world, but in Venezuela little is known about its
behavior in the population. This study aims to describe the
epidemiological behavior of hMPV infection in Venezuelan
patients. Were evaluated by RT-PCR multiplex 1812 nasal
swabs (HN) from patients diagnosed with ARF and severe
ARI (SARI) Influenza virus with negative results, referring
to INHRR between 2010 and 2013. Of the non Respiratory
Influenza Virus ( VRNI), the fourth hMPV virus proved more
detected at a frequency of 9.1%. The 42.02% of hMPV po-
sitive cases were children < 5 years with 29 cases (29/69).
HMPV positive patients were enrolled IRA with high fever,
cough, nasal congestion, dyspnea/ printing / rhinorrhea,
malaise and stridor; and SARI inpatient (58%), pneumo-
nia (36.2%), acute bronchitis (10.1%), bronchopneumonia
(2.8%), nasopharyngitis and croup at 1.4%. Phylogenetic
analysis of the hMPV showed the apparent relationship of
the A2 and B2 genotypes with SARI. This study can prove
the importance of the detection of other respiratory viral
agents and their possible relationship with the develop-
ment of IRA / SARI and strengthens epidemiological sur-
veillance of respiratory diseases in Venezuela.
Keywords: Human metapneumovirus, Severe Acute Res-
piratory Infections, Respiratory Viruses, Epidemiological
Surveillance.
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INTRODUCCION

El Metapneumovirus Humano (MPVh) es un virus
envuelto que pertenece al género Metapneumovirus,
subfamilia Pneumovirinae y familia Paramixoviridae;
descrito por vez primera en nifios Holandeses en el afio
2001, quienes cursaban un cuadro clinico de Infeccio-
nes Respiratorias Agudas (IRA) con distintos grado de
compromiso (.

El genoma del MPVh esta constituido por una ca-
dena de ARN sentido negativo de 13kb el que codi-
fica para 8 proteinas: Matriz (M), Nucleoproteina (N),
Fusion (F), Glicoproteina (G), Fosfoproteina (P), Poli-
merasa (L), Proteina SH y Proteina M2. Analisis filo-
genéticos del gen de la nucleoproteina N, Proteina F
y glicoproteina G han revelado hasta la fecha 2 geno-
tipos del MPVh; genotipo A y genotipo B; y dentro de
ellos se encuentra los subtipos A1, A2, B1 y B2. Ambos
genotipos han sido asociados a IRA graves (IRAG) en
nifios y en algunos casos en adultos y aunque pueden
co-circular generalmente sélo uno de ellos es el res-
ponsable de los episodios de brotes o epidemia 2

El MPVh se encuentra distribuido a nivel mun-
dial de forma estacional igual que el Virus Influenza
(VI) y Virus Respiratorio Sincitial (VRS). Presenta un
pico a finales de invierno y principio de primavera ).
La transmisién del MPVh ocurre por contacto directo
con secreciones contaminadas que involucran saliva,
moco y grandes cantidades de particulas aerosoles y el
periodo de incubacion del virus varia entre 4 a 6 dias.
Las infecciones por MPVh se han incrementado en los
ultimos afios especialmente en nifios y adultos inmuno-
comprometidos, causando impacto en la salud y en la
economia de los paises en desarrollo .

Desde su descubrimiento, el MPVh ha demostrado
ser capaz de provocar cuadros clinicos de IRA simila-
res a las provocadas por el Virus Respiratorio Sincicial
(VRS)®, afectando tanto las vias respiratorias supe-
riores, produciendo: tos, fiebre, dificultad respiratoria,
sibilantes, crepitantes, disnea-tiraje, rinorrea, expecto-
racion, como las inferiores, causando: bronquitis agu-
da, neumonia y en algunos casos bronconeumonia y
asma 26.7.8),

En Venezuela, poco se conoce sobre el comporta-
miento del MPVh y la relacién con el desarrollo de IRA
e IRAG, por lo tanto este estudio tiene como objetivo
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demostrar la circulacion de MPVh en pacientes con
diagnostico de IRA e IRAG referidos al INHRR entre los
afos 2010 y 2013, asi como describir las caracteristi-
cas clinicas-epidemioldgicas y los genotipos asociados
pacientes Venezolanos.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Se realizé un estudio descripti-
vo en muestras de pacientes con diagndstico de IRA/
IRAG referidas al INHRR provenientes de todo el terri-
torio nacional como parte de la Vigilancia Epidemiolé-
gica entre los afos 2010-2013.

Muestras: Las muestras empleadas en el estudio
consistieron en 1812 hisopados nasales (HN) tomadas
en medio de transporte viral (Sigma virocult®) de pa-
cientes con diagndstico de IRA y/o IRAG (con resultado
negativo a virus Influenza A 'y B por la técnica de RT-
PCR en tiempo real) y referidas al INHRR como parte
de la Vigilancia Epidemiolégica de IRAs del Ministerio
del Poder Popular para la Salud, Republica Bolivaria-
na de Venezuela, periodo 2010-2013.

Procesamiento de la muestra: La deteccion mo-
lecular fue realizada basandose en el protocolo previa-
mente desarrollado y publicado © 9. Todas las mues-
tras fueron procesadas para la deteccion del genoma
de 13 virus respiratorios no Influenza (VRnl) (Adeno-
virus (ADV), Enterovirus (EntV), Rinovirus (RNV), Co-
ronavirus OC43 y 229E (CoVh), Parainfluenza 1,2,3 y
4 (PIVh), VRS Ay B, MPVh y Bocavirus(BoVh). 140 ul
de HN de cada paciente fue utilizado para la extrac-
cién del ARN viral mediante el kit comercial QlAamp
Viral Mini kit (Qiagen®, Hilden-Germany). 5ul del ARN
extraido fue amplificado por RT-PCR en una mezcla
de reaccién con un volumen de 45ul conteniendo: 10ul
de buffer enzimatico, 10pmol de cebadores sentido y
antisentido dirigidos al gen que codifica para la protei-
na matriz (cuadro n°1). 0,4mM de dNTPs, 1,5mM de
MgSO, y 2ul de mezcla de enzimas conteniendo 10U
de enzima GoTaq Flexi DNA polimerase y GoScript Re-
verse transcriptase (cat#M8295 y cat#A5000 de Pro-
mega, respectivamente), la reaccion se llevé a cabo en
un termociclador marca Applied Biosystems bajo las si-
guientes condiciones: 45°Cx45 min, 95°Cx5 min, luego
45 ciclos a 95°Cx30seg, 53°Cx2min, 68°Cx1min y una
extension final a 68°Cx10min. Para el segundo ciclo de
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amplificacion (NESTED-PCR), 2ul del producto del 1er
ciclo fueron afiadidos a una mezcla de reaccion con un
volumen de 48ul conteniendo: 10ul de buffer enzimati-
co, 10pmol de cada cebador descrito en la cuadro n°1;
1,2mM de dNTPs; 5mM de MgCl, y 2,5 U de GoTaq Flexi
DNA Polimerase (Promega, Cat#M8295). La reaccién
se realiz6 bajo las siguientes condiciones: 95°Cx5min,

35 ciclos a 95°Cx30seg, 55°Cx2min y 72°Cx1min, con
una extensioén final a 72°Cx5min. 10ul del producto del
2do round fue combinado con 1ul de buffer se carga,
corrido en un gel de agarosa al 2% bajo un voltaje de
125 voltios y vizualizado en un transiluminador de UV.
Las muestras positivas se determinaron porque mos-
traron la banda esperada de 486pb.

Cuadro N° 1. Cebadores empleados para la deteccion de MPVh en muestras de HN®: 10
cebador Secuencia 5°-3° Ciclo Blanco Producto
Matriz 1A TTGTYCCTTGRTGRCTCCA

_ RT-PCR
Matriz 1S GAGTCCTAYCTAGTAGACAC Proteina
Matriz 2A TCTTGCAKATYYTRCTKATGCT Matriz 486 pb
NESTED-PCR
Matriz 2S GCRGCIATGTCTGTACTTCC

Secuenciacién de la proteina Matriz y Analisis
Filogenéticos: Para este andlisis fueron selecciona-
dos cinco productos de amplificacion de muestras de
pacientes con desarrollo de IRAG. La banda de 486pb
fue cortada del gel de agarosa y purificada mediante
un kit comercial (FavorPrep™ Gel/PCR Purification Kit.
Favorgen® Biotech Corp), obteniendo 40ul del produc-
to amplificado. Dicho producto fue cuantificado con el
uso de un espectrofotdbmetro marca eppendorff y pos-
teriormente secuenciado en un equipo Aplied Biosys-
tems 3500 Hitachi. La secuencia obtenida junto con
los electroferogramas fueron revisados en el software
BioEdit v.1.0 y posteriormente la secuencia consenso
fue alineada con 36 secuencias parciales de la protei-
na matriz y completas de MPVh obtenidas del National
Center for Biotechnology Information (NCBI) y del Euro-
pean Bioinformatics Institute (EBI) (nUmeros de acceso
KJ627397.1, KC562231.1, JQ309663.1, JQ309660.1,
JQ309647.1, JQ309646.1, JN184399.1, JN184400.1,
JN184402.1, EF535506.1, JN184401.1, AF371337.2,
KJ627432.1, HM197719.1, AY145263.1, KJ627414.1,
KF530155.1, KC562237.1, KC562230.1, KC562226.1,
KC562219.1, KC562236.1, KC403980.1, KJ627435.1,
EF081359.1, FJ168778.1, FJ168779.1, AY297748.1,
AY297749.1, KJ627400.1, DQ843658.1, DQ843659.1,
JQ309661.1, AY525843.1, AY530589, GQ153651.1).

Las muestras fueron enviadas a la Unidad de Estudios
Genéticos y Forenses del Instituto Venezolano de In-
vestigaciones Cientificas (UEGF-IVIC), y el analisis fi-
logenético del segmento de 486pb de la proteina matriz
de MPVh se realiz6 con el empleo del programa MEGA
version 6.0, con el método de Neinghbor-Joining.(""
Variables: En cada caso se analizaron las varia-
bles: Grupo etario, genero, procedencia, caracteristi-
cas clinicas, genotipo circulante y frecuencia en afio.
Instrumento de recoleccion de datos: Para el
analisis de las variables clinico-epidemioldgico se em-
pled la ficha de investigacion de Infecciones Respira-
torias Agudas del Ministerio del Poder Popular para la
Salud (MPPPS), la cual acompana la toma de la mues-
tra de HN y es llenada por el médico tratante o por el
personal de los servicios de epidemiologia regional y
los datos fueron obtenidos del Sistema Automatizado
de Registro de Pacientes (EVAL)de la Gerencia de
Diagndstico y Vigilancia Epidemioldgica del INHRR.

RESULTADOS

Con la finalidad de conocer las caracteristicas de
la poblacion de estudio, se elabord una tabla (tabla
n°1) donde se muestra la distribucion de los pacientes
incluidos en el estudio segun grupos etarios, género,
procedencia y diagndstico clinico. Luego de la clasifi-
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Tabla N° 1. Distribucion de las muestras de
estudio segun edad, sexo, ubicaciéon geografica y
diagnéstico clinico. Venezuela 2010 y 2013

0-5 afios 941 (52,0)
6-20 afios 165 (9,1)
21-40 afos 188 (10,4)
41-60 afios 385 (21,3)
60 0 mas 129 (7,1)
Amazonas 55 (3,0)
Anzoategui 62 (3,4)
Apure 56 (3,1)
Aragua 126 (7,0)
Barinas 13(0,7)
Bolivar 134 (7,4)
Carabobo 29 (1,6)
Cojedes 58 (3,2)
Delta Amacuro 126 (7,0)
Distrito Capital 127 (7,0)
Falcén 19 (1,0)
Guarico 57 (3,1)
Lara 80 (4,4)
Mérida 93 (5,1)
Miranda 116 (6,4)
Monagas 108 (6,0)
Nueva Esparta 42 (2,3)
Portuguesa 77 (4,2)
Sucre 123 (6,8)
Tachira 120 (6,6)
Truijillo 20 (1,1)
Vargas 8 (0,4)
Yaracuy 60 (3,3)
Zulia 103(5,7)

Hospltallza’mon asomad'a a Bron- 1253 (69,2%)
coneumonia y Neumonia.

Bronquitis aguda 82 (4,5%)
Asma bronquial 40 (2,2)
Embarazo 95 (5,2)
Otra condicién clinica® 342 (18,9)

1 EI N° difiere del total debido a que en algunas historias evaluadas no se encontraba la
edad del paciente.

cacion de acuerdo a estos parametros, se puede de-
cir que la poblacion fue bastante heterogénea ya que
se incluyeron muestras de todas las edades, desde
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0 afos a adultos mayores de 60 afios. En cuanto al
género, se evaluaron 961 (53%) pacientes del género
femenino y 851 (47%) pacientes del género masculi-
no y se incluyeron muestras de todos los estados del
pais. Referente al diagndstico clinico y morbilidades,
el 69,2% de pacientes requirieron hospitalizacion aso-
ciado a bronconeumonia y/o neumonia, mientras que
el 4,2% fueron diagnosticado con bronquitis aguda, el
2,2% con asma bronquial y 18,9% presentaron facto-
res de riesgo tales como: embarazo, cardiopatia, VIH,
sindrome coqueluchoide/tosferina, anemia, diabetes,
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
antecedentes de asma, habito tabaquico y obesidad.
El MPVh fue detectado en 19 estados de Venezuela
durante todas las temporadas del estudio.

El MPVh fue detectado en todos los afos de es-
tudio y el porcentaje de positividad fue 9,1% (69/759)
representando el cuarto virus mas frecuente. Se detec-
taron también otros VRnl como el VRS (37,7%), RNV
en el 22,2%, PIVs en el 13,2%, AdV en el 8,2%, EntV
en el 3,8%, BoVh en 3,3% y CoVh en 2,8%. En menos
del 1% de los casos se encontraron mas de un VRnl.
El afio donde se encontré mayor frecuencia del MPVh
fue el 2010 con 10,8% y la menor frecuencia fue en
2011 con 4,5%; esto podria deberse a que el numero
de muestras analizadas por la técnica de PCR multi-
plex varia en cada afio (Tabla n° 2).

A pesar de que en todos los grupos etarios anali-
zados se detectd la presencia del MPVh (figura n°1), el
grupo etario con mayor frecuencia fue de 0-5 afios con
(42%) seguido por el grupo de adultos de 21-40 afos
con 23,2%. (Figura n°1).

En la figura n°2 se describen los signos y sinto-
mas y el diagnostico clinico mas comun desarrollado
por pacientes positivos a MPVh. El 85,5% de los pa-
cientes positivos a MPVh presentaron fiebre y tos, se-
guido por congestion nasal con 62,3%, disnealtiraje/ri-
norrea el 58% y malestar general y estridor con 46,4%.
Luego cefalea (44,9%), mialgias (39,1%), estornudos
(34,8%), crepitante (33,3%), dolor toréacico (30,4%), si-
bilantes (29%), taquipnea/dolor de garganta/artrialgias
(23,2%), astenia (21,7%) y odinofagia/fatiga/nauseas/
vomito en 20,3%. En general, la gran mayoria de los
pacientes presentaron mas de uno de estos signos y
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Tabla N° 2. Virus Respiratorios no Influenza (VRnl). Caracas. Venezuela. 2010 y 2013

Ano de estudio (N=1812)

Agente etiolégico 2010 2011 2012 2013 Total

(n=719) (n=497) (n=448) (n=148) n (%)
+VRnl 431 153 111 63 756
Metapneumovirus
humano 50/431 (11,6) 5/153 (3,3) 12/111 (10,8) 2/63 (3,2) 69/756 (9,1)
VRS 167 46 57 12 282 (37,7)
Rinovirus 99 31 17 21 168 (22,2)
Parainfluenza 1,2,3 y 4 55 25 9 11 100 (13,2)
Adenovirus 2 35 13 12 62 (8,2)
Enterovirus 22 5 2 0 29 (3,8)
Bocavirus 17 4 3 1 25 (3,3)
Coronavirus OC43, NL63 19 2 0 0 21 (2,8)
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Figura N° 1. Distribucion del MPVh en los distintos
grupos etario Venezuela 2010-2013

sintomas o condicion clinica a la vez, desarrollando asi
un cuadro clinico complejo.

Con relacion al diagnéstico clinico, el 92,8% de
los pacientes presentaron IRA baja asociada principal-
mente a neumonia (36,2%), bronquitis aguda (14,5%),
bronconeumonia (2,4%) y en algunos casos rinofaringi-
tis, amigdalitis aguda (4,3%) y laringotraqueobronquitis
en 1,4%. El 58% requirieron hospitalizacion y 2,9% pre-
sentaron asma bronquial. En nifios menores de 1 afo
se encontrd que el 90% presentaron fiebre y tos; y el
70% presentaron IRA bajas asociadas a bronconeumo-
nia y neumonia, de los cuales el 100% de los mismos
requirieron hospitalizacion. Solo dos (2) pacientes fa-
llecidos con co-morbilidad resultaron positivos a MPVh.

Shirasd y SEgan

% de posithvod 3 MEYH

Figura N° 2. Caracteristicas clinicas de pacientes
positivos a MPVh en Venezuela 2010-2013

Un pequeno porcentaje (5,8%) de pacientes con facto-
res de riesgo y que desarrollaron una enfermedad de
base como cardiopatias, Asma, Obesidad, VIH-EPOC,
sindrome coqueluchoides y/o habito tabaquico, Artritis
reumatoide y postracion resultaron positivos a MPVh.
Igualmente, nueve (9) mujeres embarazadas resulta-
ron positivas a MPVh (13%) presentando los mismos
signos y sintomas (figura n°3)
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Figura N° 3. Diagnostico clinico encontrado en los

pacientes positivos a MPVh en Venezuela 2010-

2013. Otra condicidn: Pacientes con enfermedades
de base como obesidad, cardiopatias, sindrome
coqueluchoides habito tabaquico, VIH y/o EPOC.

Un total de 36 secuencias completas y/o parciales
del genoma de MPVh disponibles de la base datos del
GenBank y EBI y cinco (5) secuencias provenientes
pacientes con IRAG positivos a MPVh fueron utilizadas
para un analisis filogenético empleando el segmento
parcial amplificado de 486pb de la proteina matriz de

MPVh. En las muestras analizadas por este ensayo se
encontro los genotipos Ay B del MPVh. El analisis filo-
genético por el método Neighbor-Joining resulté en la
formacién de cuatro clados perfectamente diferencia-
dos correspondientes a cada linaje genético o genotipo
del MPVh (A1, A2, B1, B2) (Figura n°3). De los cinco (5)
pacientes incluidos en este estudio, 2 pacientes (Pac.2
y Pac.5) se ubicaron dentro del clado correspondiente
al genotipo A2 y 3 pacientes (Pac.1, Pac.3 y Pac.4) se
ubicaron dentro del clado correspondiente al genotipo
B2. Como se muestra en la tabla n°4, 4 pacientes mos-
traron neumonia y 1 de ellos estuvo en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI); 4 estuvieron hospitalizados
y 1 de ellos tenia un embarazo de 45 semanas. Las ca-
racteristicas clinicas de los pacientes incluidos en este
tipo estudio y el genotipo asociado a los mismos se
resumen en la tabla n°4.

Discusién

En Venezuela, muy poco se conoce del MPVh en
pacientes que cursan IRA o IRAG. Un estudio en el es-
tado Zulia ("9, evidencié la circulacién y la presencia
de VRS (32,6%), Adenovirus (28,2%), Parainfluenza
(23,9%) e Influenza (15,2%); pero no se reportaron
otros agentes importantes como el MPVh, el Coronavi-

Tabla N° 4. Pacientes con IRAG vs. Genotipos de MPVh

1 EST, DIS, T, TQ. Hospitalizado, UCI. Genotipo B2

2 F, E, C, M, CN, R, EST, DG, T, MG, AS Bronquitis aguda Genotipo A2

3 F,CN, R, EST, T, DIS, SI, MG, AS Hospitalizado Genotipo B2
Neumonia

4 CN, R, T, DIS, MG Hospitalizado Genotipo B2
Neumonia

5 F,R T Hospltallzgdo Genotipo A2
Neumonia

Leyenda: F: fiebre; T: tos; E: escalofrio; R: rinorrea; C: cefalea; M: mialgia; T: tiraje; TQ: taquipnea; UCI: unidad de cuidados intensivos; EST: estornudo; CN: congestion nasal; D: diarrea;

DIS: disnea; DG: dolor de garganta; MG: malestar general; AS: astenia.
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Figura N°4. Analisis filogenético de la secuencia de 489pb de la proteina matriz de MPVh. El arbol muestra la formacién de cuatro clados
perfectamente separados y se aprecia en circulos rojos la ubicacién de los cinco (5) pacientes del INHRR-VE dentro de los genotipos de MPVh.
Los pacientes 1, 3 y 4 (Pac. 1, Pac. 3 y Pac. 4) pertenecen al genotipo G2; mientras que los pacientes 2 y 5 (Pac. 2 y Pac. 5) pertenecen al

genotipo A2. El andlisis se realizé con el programa MEGA version 4.1 con el método de Neighbour-Joinnig, se utilizaron 1000 interacciones
Bootstrap, y se compararon con el Metapneumovirus aviar.
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rus, Bocavirus, Rinovirus y Enterovirus humanos. Tres
eventos epidemioldgicos importantes ocurridos en el
pais (la epidemia de Influenza AH1N1pdm del 2009 y
los brotes del 2011 y 2013), brindaron una oportunidad
para fortalecer la vigilancia de otros virus respiratorios
no Influenza como el MPVh.

En el presente estudio se determind la frecuencia
y se describieron las caracteristicas clinicas y molecu-
lares del MPVh en muestras de pacientes que cursa-
ban IRA e IRAG. Para ello se evaluaron por RT-PCR
multiplex 1812 HN durante 4 afios (2010-2013) proce-
dentes de todo el territorio nacional, ambos sexos y de
cualquier grupos etario, condicion inmunolégica y con
resultados negativos a virus Influenza Ay B. El MPVh
se detectd en el 9,1% de los pacientes con infecciones
por VRnl ocupando el cuarto lugar. Estos datos, son
similares a otros estudios donde reportan una preva-
lencia igual de 9% ("2, mientras que es levemente ma-
yor a otros estudios donde reportan 8,5% @), 7,2%1%
14) y 6,9% “). La presencia de otros agentes virales
no influenza como VRS (Ay B), Adenovirus, Rinovirus,
Enterovirus, Bocavirus, Coronavirus (229E y OC43) y
Parainfluenza 1, 2, 3 y 4 también fue comprobada en
el 41,7% de los pacientes, demostrando la complejidad
etioldgica del las IRA en nuestro pais.

Se encontro la presencia del MPVh en 19 de 24
estados del pais y en todos los grupos etarios con una
frecuencia que oscila entre 7,2% (mayor de 60 afios)
hasta 42,2% (0-5 afios) de los casos. En la poblacion
de nifios £ 5 afos, el MPVh se detectdé en 29 casos
(42,02%), un dato mucho a los reportados por Quan
Tan et al. en 2014 9 de 2,9% y de 3,7% (©); 4%0) y
5,1% 7). Estos datos son similares a los estudios que
asocian al MPVh e IRAG en nifios de esta edad. Estu-
dios serolégicos indican que antes de los 5 afios se tie-
ne contacto con el MPVh, adquiriendo una inmunidad
relativamente parcial ante el genotipo involucrado en la
infeccion (17 18),

Estos resultados son cénsonos con distintos es-
tudios hallados en la literatura, recalcando una mayor
frecuencia del MPVh en nifios menores a 5 afios, y
también en adultos jovenes. Segun otros estudios se
ha logrado determinar que MPVh produce entre 5-35%
de los cuadros respiratorios en niflos donde otro agen-
te viral no ha podido ser reconocido 5 7 18.19),
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Existe una poblacion entre 21-40 afios y de 41-60
afnos con una frecuencia importante de MPVh (23,2% y
13%, respectivamente), la cual es superior a los encon-
trados por otros estudios donde indican una frecuencia
entre 3% y 14% en la misma poblacién (1% 19 Esto po-
dria deberse a la gran cantidad de factores de riesgo
a los que se encontraba gran parte de la poblacion de
adultos analizadas en este estudio. Sin embargo hacen
falta otros estudios para comprobar esta hipotesis.

Los signos, sintomas y el diagndstico clinico ob-
servado en los pacientes con MPVh son de espectro
amplio y muy similar a las reportadas en la literatura
de infecciones con VSR, con alteraciones a nivel de
via respiratoria alta y baja, produciendo cuadros desde
leves a graves, y en algunos casos requiriendo manejo
hospitalario. El 85,5% de los pacientes +MPVh poseian
diagnéstico de neumonia con hospitalizacion, siendo
un porcentaje mayor al encontrado en otros estudios si-
milares, donde reportan un 60% de probabilidad de de-
sarrollar IRA o IRAG cuando hay infeccién por MPVh®),
Con referente a las caracteristicas clinicas en adultos
con MPVh, algunos reportes indican enfermedad leve
tos, ronquera, dolor de garganta, congestion nasal y
rinorrea y presentar desde infecciones asintomaticas
hasta presentar neumonia ("; otros mencionan pa-
cientes con bronconeumonia, bronquitis aguda y hos-
pitalizacion entre el 4,3 al 13,2% © '®_ Adicionalmente,
se encontré un numero importante (5,8%) de pacientes
con “otra condicion” clinica que resultaron positivos a
MPVH, hallazgo que es respaldado por estudios donde
se ha encontrado el agente en el 2% de muestras de
pacientes con exacerbaciones de Asma y EPOC.

El analisis filogenético de la secuencia de 489pb
de la proteina matriz del MPVh llevado a cabo en cin-
co pacientes con IRAG, demostré la presencia de am-
bos linajes genéticos del virus (genotipos A y genotipo
B). Los pacientes con subtipo A2 presenté bronquitis
(Pac.2 INHRR-VE); y neumonia con hospitalizacion
(Pac.5 INHRR-VE); los pacientes con genotipo B2 pre-
sentaron neumonia con hospitalizacion (Pac.1, Pac.3
y Pac.4). Este hallazgo evidencia la posible asociacion
del MPVh con los casos de IRA e IRAG. Los estudios
de analisis filogenéticos del MPVh emplean los genes
F y genes G, los cuales arrojan 2 linajes genéticos (A
y B) y 4 sublinajes (A1, B1, A2, B2), no obstante nues-
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tro estudié con la proteina matriz del virus, confirma
el reporte realizado por estudios filogenéticos previos
donde también hallan ambos genotipos de MPVh en
pacientes con IRAG (120 21) Este es el primer analisis
que emplea la proteina matriz del MPVh y con resulta-
dos muy alentadores, no obstante hacen falta estudios
filogenéticos empleando otros marcadores para con-
firmar de manera mas precisa la presencia de ambos
genotipos.

El MPVh figur6 como un agente etiolégico cau-
sante de un cuadro clinico caracteristico de IRA gra-
ve en nifos, adultos y mujeres embarazadas, con una
frecuencia importante tanto en nifios como en adultos.
Existe una probabilidad relevante de padecer IRAG
con neumonia y bronquitis aguda al ser infectado con
MPVh. Este primer reporte de MPVh en Venezuela
muestra la relevancia que en salud publica tiene la de-
teccién de agentes virales a través del Programa de
Vigilancia Epidemioldgica de IRA e IRAG del Ministerio
del Poder Popular para la Salud. A su vez, estudios
como este permiten una aproximacion a la compren-
sion del comportamiento, evolucidén y emergencia de
patdgenos virales asociados a enfermedades respira-
torias Este estudio evidencia la importancia de la de-
teccién de agentes virales en la Vigilancia Epidemiolo-
gica y conlleva al estudio del comportamiento de virus
emergentes en nuestro pais, para la comprension de la
complejidad de las enfermedades respiratorias.
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