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Infecciones por bocavirus humano
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y epidemiologicas de un virus respiratorio
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Introduccion

En el afio 2005 se ha clonado un nuevo virus respirato-
rio, llamado bocavirus humano (HBoV) de muestras res-
piratorias procedentes de lactantes y nifios suecos con in-
feccion respiratoria de vias bajas.

Objetivos

Determinar si HBoV ha circulado en Espaiia, estimar la
frecuencia de infecciones por HBoV en los nifios hospita-
lizados por infeccion respiratoria y describir sus caracte-
risticas clinicas y epidemioldgicas.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo, prospectivo de las infecciones con-
firmadas por HBoV en nifios menores de 14 afios, hospi-
talizados por infeccion respiratoria desde octubre de
2004 a junio de 2005. Para el diagnostico virologico se rea-
1iz6 reaccion en cadena de la polimerasa-transcripcion in-
versa (RT-PCR) miiltiple para virus respiratorio sincitial
(VRS) Ay B, influenza A, By C, parainfluenza 1-4, adenovi-
rus y rinovirus; PCR para metapneumovirus humano
(hMPV) y PCR para HBoV en aspirado nasofaringeo. Se
describen las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de
los pacientes.

Resultados

Se detectaron 52 casos de infeccion por HBoV, lo que
supuso el 17,1 % (IC [intervalo de confianza] 95 %: 13 a 21)
de los pacientes hospitalizados por procesos respiratorios.
HBoV fue el tercer agente viral tras el VRS (30 %) y el rino-
virus (25 %). En 39 casos (71,1 %) se detecto coinfeccion
con otro virus respiratorio.

E150% de los pacientes eran menores de 13,6 meses y el
75 % menores de 2 afios. Los diagnosticos mas frecuentes
fueron sibilancias recurrentes (55,8 %), bronquiolitis
(21,2%) y neumonia (15,4 %). Dos nifios presentaron sep-
sis clinica con exantema petequial. El 71,2 % presento fie-
bre superior a 38 °C e infiltrado radioléogico el 44 %. Pre-
sentaron hipoxia el 55,8 % de los nifios. Dos pacientes
presentaron aislamientos positivos para HBoV en distintos
episodios. Las coinfecciones fueron similares a las infec-
ciones simples, excepto que presentaron hipoxia con mas
frecuencia, p = 0,038.

Conclusiones

HBoV es uno de los virus mas frecuentes en las infeccio-
nes respiratorias graves de los nifios, solo precedido por
VRS y rinovirus. Las coinfecciones son muy frecuentes.
La mayoria de los nifios son lactantes con sibilancias re-
currentes y bronquiolitis.

Palabras clave:
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HUMAN BOCAVIRUS INFECTIONS IN SPANISH
0-14 YEAR-OLD: CLINICAL

AND EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS
OF AN EMERGING RESPIRATORY VIRUS

Introduction

In 2005 a new respiratory virus, called human bocavirus
(HBoV), was cloned from respiratory samples from Swe-
dish infants and children with lower respiratory tract in-
fections.
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Objectives

To determine whether HBoV has circulated in Spain, es-
timate the frequency of HBoV infections in patients hos-
pitalized for respiratory infection and describe the clinical
and epidemiological characteristics of these patients.

Patients and methods

We performed a descriptive prospective study of con-
firmed HBoV infections in patients aged < 14 years old,
hospitalized for respiratory infections between October
2004 and June 2005. Virologic diagnosis was based on mul-
tiple RT-PCR for respiratory syncytial virus (RSV) A and B,
influenza A,B, and C, parainfluenza 1-4, adenovirus and
rhinovirus; PCR was used for human metapneumovirus
(hMPV) and PCR in nasopharyngeal aspirates was used for
HBoV. The clinical and epidemiological characteristics of
patients were analyzed.

Results

Fifty-two cases of HBoV infection were detected, repre-
senting 17.1% (95 % CI: 13 % a 21 %) of patients hospital-
ized for respiratory infections. HBoV was the third most
frequent viral agent after RSV (30 %) and rhinovirus
(25 %). In 39 patients (71.1 %) coinfection with another
respiratory virus was detected.

Fifty percent of the patients were aged less than 13.6
months and 75 % were aged less than 2 years. The most
frequent diagnoses were recurrent wheezing (55.8 %),
bronchiolitis (21.2 %) and pneumonia (15.4 %). Clinical
sepsis with petechial exanthema was found in two pa-
tients. Fever > 38 °C was found in 72.1 % and radiological
infiltrate in 44 %. Hypoxia was present in 55.8 % of the
patients. HBoV was isolated in distinct episodes in two pa-
tients. Coinfections were similar to simple infections ex-
cept that hypoxia was more frequent in the former
(® 0.038).

Conclusions

HBoV is one of the most frequent viruses in severe res-
piratory infections in patients aged less than 14 years old.
Only RSV and rhinovirus are more frequent. Coinfections
are highly frequent. Most patients are infants with recur-
rent wheezing and bronchiolitis.

Key words:
Respiratory infection. Bocavirus. Recurrent wheezing.
Bronchiolitis. Exanthema.

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias virales tienen un enorme
impacto en la poblacidon pediitrica y son responsables
de una morbimortalidad considerables. Los virus son una
causa frecuente de infecciones respiratorias de vias altas y
bajas en los nifios!. Sin embargo, el conocimiento etiol6-
gico de estas infecciones es limitado. Afortunadamente en
los altimos afios, la implantacion y perfeccionamiento
de las técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), ha permitido ampliar nuestra visidén en cuanto a
la etiologia de las infecciones respiratorias. Algunos virus
como los rinovirus crecen con dificultad en los cultivos

celulares por lo que se ha infraestimado su frecuencia
hasta que gracias a la PCR, se ha conocido su importancia
real como causante de infecciones de vias bajas en lac-
tantes?, o como desencadenante de exacerbaciones de
asma en escolares®*, adultos>°, o en pacientes afectados
de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)7.
Las técnicas de PCR han permitido conocer también la
existencia de otros virus respiratorios importantes en
la poblacion pediatrica, como el metapneumovirus hu-
mano (hMPV) descrito recientemente en Holanda® y pos-
teriormente en distintos lugares del mundo®1?, entre ellos
Espafia'314, Sin embargo, el porcentaje de infecciones res-
piratorias sin deteccion de ningn agente etiologico es
aun significativo.

En el ano 2005 se ha clonado un nuevo virus respira-
torio, llamado bocavirus humano (HBoV) de muestras
respiratorias procedentes de lactantes y nifos suecos con
infeccion respiratoria de vias bajas'>. Los andlisis filoge-
néticos del genoma completo de HBoV mostraron que
este virus estd muy relacionado con el parvovirus bovino
y un virus canino, y que es miembro del género Bocavi-
rus, subfamilia Parvovirinae, familia Parvoviridae. Hasta
ahora, el Gnico Parvoviridae humano conocido pertenece
al género Erythrovirus, siendo el parvovirus B19 (genoti-
po 1) el mejor caracterizado y el responsable de la quin-
ta enfermedad en nifios!®.

La serie inicial de HBoV estaba compuesta por 17 nifos
ingresados (3,1%), de los que 14 eran infecciones senci-
llas por HBoV vy tres coinfecciones por HBoV, virus res-
piratorio sincitial (VRS) y adenovirus. La mayoria de los
pacientes eran menores de 2 afos. La fiebre y el distrés
respiratorio fueron frecuentes y la duracion de la hospita-
lizacion oscild entre 1y 8 dias. Un mes después se publi-
¢6 otra serie de 18 ninos australianos menores de 3 aflos
con infeccion respiratoria, de los que los autores no apor-
taron datos clinicos detallados y en los que se detectd
HBoV'. La prevalencia de HBoV en esta serie fue del
5,6% del total, siendo el segundo virus en frecuencia tras
el VRS. Los autores australianos detectaron coinfeccion
con otro virus respiratorio en el 55,6% de las infecciones
por HBoV. A lo largo del afio 2006 se han descrito nuevas
series de casos de infeccion por HBoV en diversos pai-
ses como Japon'®, Francial®, Canada?’, Sudifrica?!, Esta-
dos Unidos??, Jordania®, Reino Unido?* o Alemania®. En
la mayoria de ellas HBoV aparece como un virus fre-
cuente en pacientes de entre 6 meses y 4 afos con infec-
ciones respiratorias de vias altas o bajas, con un patron
de circulacion a lo largo de todo el afio, aunque con cier-
to predominio en los meses de invierno, y con una ele-
vada tasa de coinfecciones con otros virus respiratorios.
Sin embargo, ain quedan muchos aspectos por aclarar
relativos al comportamiento de este nuevo virus. Por ello
y dado el escaso conocimiento existente en la actualidad
acerca de la frecuencia real y el comportamiento clinico
del HBoV, hemos planteado un estudio cuyos objetivos
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han sido determinar si HBoV ha circulado en Espana, es-
timar la frecuencia de infecciones por HBoV en los nifios
hospitalizados por infeccién respiratoria y describir sus
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.

PACIENTES Y METODOS

Este estudio se enmarca dentro de una linea de inves-
tigacion prospectiva acerca de las infecciones respirato-
rias virales en nifnos, llevada a cabo en el Servicio de Pe-
diatria del Hospital Severo Ochoa (Leganés, Madrid), en
colaboraciéon con el Laboratorio de Gripe y Virus Respira-
torios del Instituto Carlos III, financiada por el Fondo de
Investigaciones Sanitarias (FIS N2 98/0310). Sucintamente,
el disefio de este estudio consiste en que una vez obte-
nido el consentimiento informado de los padres, todos
los pacientes hospitalizados por infeccion respiratoria son
incluidos en el estudio, procediéndose a una recogida
prospectiva de los datos clinicos, segin un cuestionario
disefniado al efecto. Ademas, a todos los pacientes se les
recoge una muestra respiratoria mediante aspirado naso-
faringeo, remitiéndose en medio de transporte viral al
Laboratorio de Gripe y Virus Respiratorios del Centro Na-
cional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III de
Madrid, donde son procesadas en las 24 h siguientes a
su recogida. Se separan 2 alicuotas de 200 pl. Una de
ellas es procesada inmediatamente, mientras que la se-
gunda se almacena a —80 °C para posteriores andlisis.

Con objeto de estudiar la presencia de HBoV se inclu-
yeron todos los niflos menores de 14 afios ingresados por
infeccion respiratoria en nuestro servicio, desde octubre
de 2004 a octubre de 2005. Como ya se ha descrito, la
recogida de los datos clinicos se realiz6 de manera pros-
pectiva. Igualmente prospectivo fue el estudio virologico
para todos los virus respiratorios, excepto para HBoV,
cuya presencia fue investigada en muestras que previa-
mente habian sido congeladas a —80 °C.

Variables clinicas

Se analizaron las variables epidemiologicas de edad,
sexo y estacionalidad y las caracteristicas clinicas de los
pacientes entre las que se incluyeron la presencia de fie-
bre, la saturacion transcutinea de oxigeno, la leucocitosis,
la proteina C reactiva sérica, el resultado de la radiogra-
fia de torax, el diagnostico clinico y la duracion del in-
greso.

Los diagnosticos finales fueron definidos como:

1. Bronquiolitis: primer episodio de disnea espiratoria
de comienzo agudo con signos previos de infeccion res-
piratoria en niflos menores de 24 meses (Criterios de Mc-
Connochie20),

2. Episodio recurrente de sibilancias: infeccion respi-
ratoria con sibilancias habiendo presentado algin episo-
dio similar previo en nifios menores de 24 meses.
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3. Crisis asmatica: episodio de dificultad respiratoria y
sibilancias espiratorias en niflos mayores de 2 afios.

4. Neumonia: infiltrado focal con consolidacion en la
radiografia de térax en ausencia de sibilancias.

5. Infeccion respiratoria de vias altas (IRVA): sintomas
catarrales, sin broncoespasmo asociado, acompanados o
no de fiebre.

6. Laringitis aguda: obstruccion de la via aérea superior
acompanada de estridor inspiratorio.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como me-
dia * desviacion estandar y las variables cualitativas como
proporciones. Las caracteristicas clinicas y las variables de
laboratorio fueron comparadas mediante el test U Mann-
Whitney, el test de la chi cuadrado y test exacto de Fisher.
Se considero estadisticamente significativo un valor de
p < 0,05. Todo el analisis fue realizado empleando el Sta-
tistical Package of Social Science (SPSS), Version 12.0.

Estudio virologico

Se realizd RT-PCR para VRS-A y B, adenovirus, influen-
za A, By C, parainfluenza 1, 2, 3 y 4 y rinovirus??® segiin
nuestro grupo ha descrito previamente, en todas las
muestras de aspirado nasofaringeo. Ademas se ha estu-
diado la presencia de hMPV, mediante 2 ensayos inde-
pendientes de RT-PCR segin se detalla en una publica-
cion previa®.

PCR para bocavirus

Las muestras clinicas se han extraido en un extractor
automatico BioRobot M48 utilizando el kit de extraccion
correspondiente (Qiagen, Hilden, Germany). Se ha utili-
zado un total de 200 pl de muestra clinica a la que se ha
anadido la cantidad de 100 copias de control interno. Los
acidos nucleicos se diluyen en un total de 50 wl de buffer
de dilucién.

Se han elegido bloques conservados de secuencias en
el gen que codifica para la proteina NP-1 y la region in-
tergénica VP1/VP2 utilizando las secuencias completas
disponibles hasta la fecha en la base de datos GenBank
(DQO00495 y DQO00496). En la primera amplificacion se
obtiene un producto amplificado de 609 bp que se some-
te a una segunda amplificacion con primers internos ge-
nerando un producto de amplificacion final de 243 bp.

Se ha incluido un control interno de amplificacion para
eliminar los falsos negativos debidos a que la muestra
clinica pueda contener inhibidores de la amplificacion o
fallos en la extraccion del material genético. El tamano de
banda del control interno es 350 bp.

Para estandarizar la nested-PCR especifica de HBoV y
conocer la sensibilidad y especificidad se ha clonado
un producto de amplificacion (609 bp) en un plasmido
pPCR4-TOPO (TOPO-TA Cloning Kit with One Shot TOP10
Chemically Competent E. coli, Invitrogen, Carlsbad, CA).
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Figura 1. Frecuencia relativa de los aislamientos virales
positivos. VRS: virus respiratorio sincitial; hbMPV:
metapneumovirus humano.

La sensibilidad obtenida con este plasmido equivale a
10 copias de genoma viral.

RESULTADOS

Se obtuvieron un total 304 muestras procedentes de
301 nifos de 11 dias a 10 afios con infeccidn respiratoria.
De las 304 muestras estudiadas, 232 (76,3 %) resulta-
ron positivas para algin agente viral. De ellos, 91 (30 %)
correspondieron a VRS, 76 (25%) a rinovirus y 52 (17,1%)
a HBoV. Otros virus detectados en orden de frecuencia
fueron adenovirus, hMPV, e influenza (fig. 1).

Se identific6 HBoV en 52 muestras (17,1 %; IC 95 %:
13 a 21) correspondientes a 49 pacientes. Un nifio con el
diagnostico de crisis asmatica ingresé en octubre de 2004,
noviembre de 2004 y diciembre de 2004. En las tres oca-
siones se detectdé HBoV en el aspirado nasofaringeo. Otro
paciente, con drepanocitosis fue hospitalizado en dos
ocasiones (diciembre de 2004 y mayo de 2005) detectin-
dose HBoV en ambas.

Caracteristicas clinicas asociadas a infeccion
por HBoV

Las caracteristicas clinicas de los nifios infectados por
HBoV se muestran en la tabla 1. El rango de edad fue de
4,3-52 meses, pero la mayoria eran lactantes: el 50% eran
menores de 13,6 meses y el 75% menores de 2 anos. La
mayoria no presentaba previamente enfermedades signi-
ficativas, excepto un paciente con drepanocitosis.

El pico de maxima frecuencia de infecciones por HBoV
se registrd en diciembre y noviembre, seguido de marzo
y abril (fig. 2).

El diagnostico mas frecuente fue sibilancias recurren-
tes/crisis asmatica seguido por el de bronquiolitis. La du-
racion media de los ingresos fue de 4,7 dias (DE: 3,6; ran-
go: 1-19 dias) con una mediana de 4 dias. Un lactante con
asma grave del lactante fue hospitalizado en tres ocasio-

TABLA 1. Caracteristicas clinicas asociadas a la infeccion
por bocavirus humano (simples y miltiples)

(n=152)
Caracteristica clinica N (%)
Edad (meses) 17 +12
Sexo masculino 32 (61)
Prematuridad 10 (19,2)
Temperatura > 37,9 °C 37 (71,2)
Hipoxia (SaO, < 95 %) 29 (55,8
Infiltrado/atelectasia 16 (44,4)
Tratamiento antibiotico 19 (36,5)
Diagnostico:
Sibilancias recurrentes/asma 29 (55,8)
Bronquiolitis 11 (21,2)
Neumonia 8 (15,4)
Sepsis clinica 2(3,89)
Celulitis/sinusitis 11,9
Infeccion respiratoria alta 1(1,9
Duracion del ingreso (media, dias) 4,7 %36
Leucocitos (céls./pD 14.828 = 5.654
Proteina C reactiva sérica 39 + 44
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Figura 2. Distribucion mensual de las infecciones por bo-
cavirus humano.

nes (duracion de los ingresos: 5, 10 y 19 dias) y en los
3 ingresos se detectd HBoV y al menos otro virus respi-
ratorio.

Una nifia de 2,5 afios de edad con neumonia, presentd
un derrame pleural severo bilateral, que requirié drenaje
pleural. No se aislo ninguna bacteria ni en sangre ni en li-
quido pleural.

Otra nina de 3,5 anos con antecedente de anemia de
células falciformes, present6 dos infecciones por bocavi-
rus. En la primera, en diciembre de 2004, el ingreso fue
motivado por una crisis vasooclusiva, desarrollando du-
rante el ingreso una neumonia nosocomial. HBoV fue el
Gnico agente detectado. En mayo de 2005 la nina rein-
gresO con fiebre alta y rinorrea, detectindose en el aspi-
rado nasofaringeo bocavirus y adenovirus.

An Pediatr (Barc). 2007;67(3):212-9

215



Garcia-Garcia ML et al. Infecciones por bocavirus humano en nifos espanoles

216

TABLA 2. Comparacion de las caracteristicas clinicas de las infecciones sencillas por bocavirus humano

y las coinfecciones

Infecciones sencillas Coinfecciones
N = 13 (%) N = 39 (%) L
Caracteristicas clinicas:
Edad (media, meses) 18,1129 17,0 £ 14,4 0,857
Género masculino 7 (53,8) 25 (64,1) 0,510
Prematuridad 1(6,7) 9 (24,3) 0,223
Temperatura > 37,9 °C 10 (76,9) 27 (69,2) 0,596
Hipoxia (SaO, < 95 %) 5(38,5) 24 (61,5) 0,147
Infiltrado/atelectasia 571,49 11 (37,9 0,131
Tratamiento antibiético 6 (46,2) 13 (33,3) 0,406
Prematuridad 17,7 9 (23,1 0,140
Diagnostico:
Sibilancias recurrentes 7 (53,8 22 (56,4)
Bronquiolitis 1(7,7) 10 (25,6) 0,260
Neumonia 3 (23,1 5(12,8)
Sepsis clinica 2 (15,0) -
Duracion del ingreso (dias) 4,7+3,0 47 +5,0 0,266
Leucocitos 15.167 = 6.177 14.722 + 5.594 0,877
Proteina C reactiva sérica 49,2 57,2 35,9 =41 0,609
A B
30 3 35
26,7 26,7 No15 26,7 @ No37 32,4
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Figura 3. Distribucion mensual de las infecciones sencillas por bocavirus humano en comparacion con las coinfecciones

de bocavirus con otros virus respiratorios.

Dos lactantes de 12 y 14 meses de edad con infeccion
sencilla por bocavirus, presentaron fiebre sin foco (salvo
minima rinorrea), hipotension, exantema petequial y
afectacion del estado general. Ambos fueron diagnostica-
dos de sepsis clinica, precisando uno de ellos ingreso en
la unidad de cuidados intensivos (UCD. En ambos casos
no se detectd ningln otro microorganismo.

Un nifio de 22 meses, infectado por HBoV y adenovi-
rus, fue ingresado por celulitis facial, observandose sinu-
sitis en la tomografia computarizada.

La fiebre y la hipoxemia fueron frecuentes. Un total de
19 nifios (36,5 %) recibieron tratamiento antibiotico du-
rante su ingreso: 13 de ellos presentaban infiltrado/ate-
lectasia en la radiografia de térax, dos presentaban un
cuadro clinico compatible con sepsis y otro paciente tuvo
una crisis vasooclusiva con fiebre elevada.

An Pediatr (Barc). 2007;67(3):212-9

Se identificO coinfeccion con otro virus respiratorio en
39 (75 %) de las 52 muestras positivas para bocavirus:
adenovirus en nueve (23%), VRS en ocho (20,5%), rino-
virus en siete (18%), hMPV en tres (7,6 %), parainfluenza
en uno (2,5%) y enterovirus en uno (2,5%). Las coinfec-
ciones fueron mdltiples en 10 casos (25,6%).

En la tabla 2 se describen las caracteristicas clinicas de las
13 infecciones simples por HBoV, compariandolas con las
de las infecciones dobles o multiples. La fiebre fue muy fre-
cuente, elevada y prolongada en ambos grupos. La tempe-
ratura media en los ninos febriles con infecciéon sencilla por
HBoV fue 39 = 1 °Cy se prolongd durante 5,6 + 3,8 dias. La
distribucion estacional fue similar en ambos, aunque las in-
fecciones sencillas fueron algo mas frecuentes en primave-
ra (fig. 3). No se observaron diferencias significativas entre
los grupos en el resto de las variables estudiadas.
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DiscusioN

Se describe por primera vez una serie de pacientes in-
fectados por HBoV en Espana. Segin nuestros resultados,
la frecuencia de las infecciones respiratorias asociadas a
HBoV en nifios ingresados es muy elevada: 22,4% de to-
dos los casos positivos y 17,1% del total. Esta es una de
las frecuencias mas elevadas descritas hasta ahora. En la
serie original, descrita por Allander et al'®, la frecuencia
de infecciones por HBoV era del 3,1%. Poco después,
otros investigadores en Australial”, Japon'8, Canada® y
Francia!?, publicaron series en las que HBoV suponia el
5,6,5,7, 1,5 v 4,4% de las infecciones respiratorias, res-
pectivamente. Estudios posteriores han arrojado cifras de
frecuencia muy similares?>?4. En cambio, en dos estudios
realizados en Alemania® y en Sudafrica?! en nifios hos-
pitalizados, se encontrd HBoV en el 10,3 y 11% de los ca-
sos. Muy recientemente, se han descrito dos series, una
en Jordania?3, en la que se describieron 57 infecciones por
HBoV en una muestra de 326 nifios menores de 5 anos,
lo que suponia un 18,3% del total y otra en Finlandia en
la que la incidencia de HBoV fue de 19%3%. Estas cifras
concuerdan con la observada por nuestro grupo. Existen
varias posibles explicaciones para la mayor frecuencia
de HBoV encontrada en nuestro estudio en comparacion
con algunos de los previos. En primer lugar, es posible
que existan diferencias regionales o estacionales en la
incidencia de las infecciones por HBoV. Por otro lado,
algunos estudios han investigado la frecuencia de HBoV
sOlo en las muestras negativas para otros virus respirato-
rios!'®29, Dada la elevada proporcion de coinfecciones
encontrada en las series sueca (17,6 %)!>, australiana
(559%)' y en nuestros propios pacientes (75 %), es muy
probable que se pueda haber infravalorado la verdadera
frecuencia de HBoV, al dejar sin diagnosticar las infec-
ciones simultineas de HBoV con otros virus respiratorios.

Con respecto a la frecuencia relativa de HBoV, en nues-
tra serie fue el tercero mas frecuente, después de VRS y
rinovirus. En la serie australianal’, HBoV fue el segundo
virus en frecuencia, pero hay que tener en cuenta que
en ese estudio no se realizd PCR para rinovirus y publi-
caciones previas han demostrado que el rinovirus es uno
de los agentes virales mas frecuentes en las infecciones
respiratorias de los nifios, ocupando el segundo puesto
tras VRS31:32, Nuestro estudio, en el que se ha investiga-
do mediante RT-PCR multiple descrita previamente por
nuestro grupo, la presencia de VRS, adenovirus, influenza
A, By C, parainfluenza 1, 2, 3 y 4, y se ha realizado
RT-PCR para hMPV, rinovirus y HBoV, puede suponer
una aproximacion bastante real a la frecuencia relativa de
HBoV en las infecciones respiratorias graves de los nifos,
demostrando que es uno de los virus mas frecuentes. No
obstante nuestra serie esta referida a una sola temporada
y es conocida la variabilidad anual de las infecciones vi-
rales por lo que esta frecuencia debe confirmarse en es-
tudios a mas largo plazo.

Las infecciones por HBoV difieren del resto de las in-
fecciones respiratorias al menos en un aspecto: la eleva-
disima frecuencia con la que coinfectan con otros virus
respiratorios. En el 75% de las muestras positivas para
HBoV, se detect6 simultineamente otro virus respiratorio,
por orden de frecuencia: adenovirus, VRS, rinovirus y
hMPV. Esta es una de las tasas de coinfecciones mas ele-
vadas descritas hasta ahora junto con la de la serie jorda-
na, con coinfecciones en el 72% de los casos?. En la se-
rie australiana las infecciones mixtas fueron también muy
frecuentes: 56%!7, aunque el rinovirus no fue incluido
en diagnostico viroldgico. En otros estudios las tasas de
coinfeccion, aunque elevadas, son considerablemente
inferiores a las descritas por nuestro grupo, probable-
mente porque la metodologia empleada es diferente. En
la serie japonesa y americana?? solo se investigo la pre-
sencia de HBoV en muestras negativas para otros virus,
por lo que no se puede extraer ninguna conclusion acer-
ca de las infecciones dobles o multiples. Manning et al?4,
en Edimburgo, empleando una PCR multiple para la de-
teccion de VRS, influenza A y B, parainfluenza 1-3 y ade-
novirus encontraron coinfecciones en el 43% de las
muestras positivas a HBoV. Esta cifra, aunque elevada,
probablemente es inferior a la real ya que no se investi-
g6 la presencia de rinovirus ni de hMPV, con los que
HBoV coinfecta frecuentemente. En los estudios llevados
a cabo en en Sudifrica?!, Alemania3 y Francial® se en-
contraron infecciones simultineas de HBoV con otros vi-
rus en el 37, 50 y 36 %, respectivamente. En los tres estu-
dios la técnica empleada para la deteccion de VRS,
influenza A y B, parainfluenza 1-3 y adenovirus fue la in-
munofluorescencia, bastante menos sensible que la PCR
mdltiple empleada por nuestro grupo y por los investiga-
dores jordanos. En ninguno de ellos se tuvo en cuenta la
presencia de rinovirus, que es uno de los virus que coin-
fecta con mas frecuencia con HBoV y en el estudio ale-
man tampoco se investigdb hMPV.

Nuestros resultados indican una mayor incidencia de
las infecciones por HBoV en los meses de invierno y pri-
mavera. La mayoria de los casos descritos inicialmente en
Suecia!® y Australia!” ocurrieron también en invierno. To-
dos los casos de la serie japonesa fueron diagnosticados
desde junio a mayo'®. En cambio, en la serie canadiense
no se encontrd predominio estacional en la circulacion de
HBoV. Estas discrepancias probablemente se explican
porque el grupo de Canadi solo investigo la presencia de
HBoV en las muestras negativas para otros virus respira-
torios. Teniendo en cuenta la elevada frecuencia de coin-
feccion de HBoV con VRS y adenovirus, que circulan pre-
dominantemente en invierno, y rinovirus y hMPV que
tienen un pico de incidencia en primaverall34 no es de
extranar que las muestras positivas para HBoV se detec-
taran en el estudio canadiense, fuera de estos periodos.

Curiosamente, un paciente ingreso6 en tres ocasiones
distintas en misma temporada con sibilancias en el con-
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texto de infeccion respiratoria y en los tres episodios se
detectd HBoV. Igualmente, otra nifia fue hospitalizada
en dos temporadas distintas por una infeccion respirato-
ria de vias bajas y en las dos se identifico HBoV. Estos da-
tos pueden reflejar la ausencia de inmunidad permanente
tras las infecciones por HBoV, como ocurre con otros vi-
rus respiratorios, la dificultad en aclarar el virus de las
vias respiratorias o bien la circulacion de distintos geno-
tipos del virus en la misma temporada.

La distribucion de la edad de los pacientes infectados
por HBoV en nuestra serie fue similar a la descrita pre-
viamente!>1719, La mayoria de las infecciones por HBoV
ocurren entre los 6 meses y los 3 afios de edad. Esta dis-
tribucion etaria es compatible con proteccion frente a la
infeccion en los primeros meses de vida por la transfe-
rencia de anticuerpos maternos. A buen seguro en los
proximos afios se realizardn estudios de seroprevalencia
de anticuerpos frente a HBoV que aportarin luz en este
campo.

Las manifestaciones clinicas asociadas mis frecuen-
temente a la infeccion por HBoV fueron sibilancias re-
currentes/exacerbacion asmatica, bronquiolitis y neu-
monia tanto en las infecciones sencillas como en las
coinfecciones. En la misma linea apuntan los resultados
de Allander et al’® que en una serie de 259 nifios hospita-
lizados por bronquiolitis o sibilancias recurrentes/exacer-
bacion asmatica, detectaron al menos un virus en el 95%
de los casos, de los que el 19% correspondian a HBoV.

La mayoria de los nifios (71 %) present6 fiebre eleva-
da, tal como también han comunicado varios estudios
previos!> 171820 v mis de la mitad presentaron hipoxia.
También fue frecuente la presencia de infiltrado radiol6-
gico (44 % en los que se realiz6 radiografia). Prictica-
mente la mitad de los nifios con infeccién simple por
HBoV recibieron tratamiento antibiotico. Esta elevada ci-
fra contrasta con la tasa de antibioterapia comunicada en
lactantes hospitalizados por infeccion respiratoria en pu-
blicaciones previas de nuestro grupo: 19 % para nifios
con infeccion por hMPV, 13,6 % para nifios con infeccion
por VRS3* 0 21% para infecciones por rinovirus3!. Proba-
blemente, la fiebre alta, la leucocitosis y la elevada fre-
cuencia de infiltrado pulmonar, en ausencia de agente
etioldgico, motivaron que casi la mitad de los nifios con
infeccion simple por HBoV fueran tratados con antibioti-
co. Probablemente de haberse conocido en tiempo real la
presencia de HBoV en el aspirado nasofaringeo, se hu-
biera modificado la actitud terapéutica en muchos de es-
tos pacientes.

Esta es la primera vez que se describe afectacion sisté-
mica grave con exantema cutineo asociada a la infeccion
por HBoV. Efectivamente 2 lactantes presentaron impor-
tante afectacion del estado general, exantema petequial
y uno de ellos, hipotension por lo que fue ingresado en
la UCI, con la sospecha de sepsis. El reciente hallazgo de
ADN viral en suero de nifios con infecciones respirato-
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rias por HBoV? apoya la idea de que HBoV pueda aso-
ciarse con manifestaciones sistémicas extrapulmonares.
En un estudio previo se han descrito 5 casos de infec-
cién por HBoV con exantema maculopapular®®, pero en
el contexto de un cuadro clinico mas leve que el de nues-
tros pacientes. Dado que una tipica enfermedad exante-
mdtica, como la quinta enfermedad, esta producida por el
parvovirus B191°, muy proximo genéticamente al HBoV,
no es de extranar que este virus pueda también manifes-
tarse con exantema cutaneo.

Es muy complicado demostrar causalidad en los casos
en los que se detecta HBoV o cualquier nuevo patdgeno
respiratorio. Los principios clasicos de Koch han quedado
relegados debido a que muchos microorganismos que
son claramente patdgenos no cumplen dichos principios
y a que es muy dificil disponer de modelos animales. Por
otra parte, la inoculacién controlada del virus a volunta-
rios sanos es cada vez mas complicada por problemas éti-
cos. Por tanto, la demostracion de causalidad suele venir
dada no por un Gnico estudio, sino por la acumulacidon
progresiva de evidencia en ese sentido y por la asocia-
cién consistente en el tiempo de un microorganismo con
una enfermedad concreta o un grupo de enfermedades.
La presencia en nuestro estudio de 15 pacientes con in-
feccion Gnica por HBoV y con afectacion clinica signifi-
cativa, puede ser sugestiva del papel patogénico de este
virus. En la misma direccion apuntan los resultados de
Kessebir et al??, que incluyeron en su serie 96 nifios sanos
sin que en ninguno de ellos se detectara HBoV.

En conclusiéon, aunque son necesarios mas estudios
que confirmen el papel patogénico del HBoV, nuestros
resultados parecen confirmar el caracter epidémico de la
infeccion por HBoV y su importante papel como patoge-
no en las infecciones respiratorias pedidtricas, especial-
mente en los ninos menores de 2 anos. En este grupo de
edad, HBoV puede ser el tercer virus mas frecuentemen-
te asociado a infecciones respiratorias graves. Sus mani-
festaciones clinicas son similares a la de otros virus res-
piratorios, aunque también puede asociarse a cuadros
febriles con exantema y posiblemente a otras manifesta-
ciones extrapulmonares ain no descritas. Dada la eleva-
da frecuencia y el importante impacto clinico de las in-
fecciones por HBoV, parece necesario incorporar la
deteccion rutinaria de este virus en el diagnostico de las
infecciones respiratorias graves de los nifios, ya que ello
mejoraria considerablemente la atencion sanitaria de es-
tos pacientes, evitando pruebas complementarias y trata-
miento antibidticos en muchos casos innecesarios, asi
como la transmision nosocomial del virus.
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