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Resumen

El metapneumovirus humano (hMPV) es un virus de ARN monocate-
nario de sentido negativo, identificado en 2001, perteneciente a la familia
Paramyxoviridae. Este patégeno respiratorio es responsable de infecciones
agudas en personas de todas las edades, con mayor gravedad en ninos,
adultos mayores y pacientes inmunocomprometidos. Su epidemiologia
muestra un patron estacional y una distribucion global, con frecuencia en
coinfeccion con otros virus respiratorios. La patogenia del h(MPV se basa en
la infeccion de las células epiteliales del tracto respiratorio inferior, lo que
genera cuadros clinicos que varian desde sintomas leves, como resfriado
comun, hasta bronquiolitis y neumonia grave. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes incluyen fiebre, tos, disnea vy sibilancias. El diagnostico se
realiza principalmente mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
y pruebas rapidas de deteccion de antigenos. Actualmente no existe un tra-
tamiento antiviral especifico, por lo que el manejo es de soporte, centrado
en el alivio de sintomas y el soporte respiratorio. Las estrategias preventivas
se basan en medidas higiénicas, como el lavado frecuente de manos vy la
limitacion del contacto con personas infectadas, dado que, hasta la fecha,
no se dispone de vacunas autorizadas contra este virus.

Palabras clave: Metapneumovirus humano; infecciones respiratorias
agudas; virus emergente; diagnostico molecular; epidemiologia viral; salud
publica.

Abstract: Human metapneumovirus (hMPV) is a negative-sense sin-
gle-stranded RNAvirus, discovered in 2001, that belongs to the Paramyxovi-
ridae family. This respiratory pathogen causes acute infections in individuals
of all ages, being potentially severe in children, the elderly, and immuno-
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compromised individuals. The epidemiology of hMPV shows seasonal prev-
alence, distributed globally, often coexisting with other respiratory virus-
es. The pathogenesis of hMPV involves the infection of epithelial cells in
the lower respiratory tract, leading to symptoms ranging from mild colds to
severe bronchiolitis and pneumonia. Clinical manifestations include fever,
cough, wheezing, and dyspnea. Diagnosis is made using methods such as
polymerase chain reaction (PCR) and rapid antigen tests. As for treatment,
there is no specific antiviral; symptoms are managed with respiratory sup-
port and fluids. Prevention relies on hygiene measures, such as handwash-
ing and avoiding close contact with infected individuals, with no vaccines
currently available.
Keywords: Human metapneumovirus, virus, respiratory infection.

Introduccion

El metapneumovirus humano (hMPV) es un virus respiratorio emergen-
te que ha cobrado creciente relevancia desde su identificacion en 2001.
Pertenece a la familia Paramyxoviridae y constituye un agente etioldgico
significativo en las infecciones respiratorias agudas, particularmente en po-
blaciones vulnerables como ninos menores de cinco anos, adultos mayores
y personas inmunocomprometidas. Las infecciones causadas por hMPV se
manifiestan con un cuadro clinico que puede ser indistinguible de otras vi-
rosis respiratorias, especialmente del virus sincitial respiratorio (VSR) y la
influenza, lo que representa un desafio tanto para el diagnéstico oportuno
como para el abordaje terapéutico. En casos severos, puede provocar com-
plicaciones como bronquiolitis y neumonia, asociadas a una considerable
carga de morbilidad.

La transmision se produce fundamentalmente por contacto con secre-
ciones respiratorias, lo que subraya la importancia de implementar medidas
de prevencion en entornos comunitarios y hospitalarios. A pesar de su im-
pacto en salud publica, el metapneumovirus ha sido historicamente menos
estudiado en comparacion con otros virus respiratorios de alta circulacion.
Su capacidad para generar brotes estacionales y su asociacion con cuadros
clinicos severos, particularmente en contextos de coinfeccién, refuerzan la
necesidad de una mayor visibilidad cientifica. La ausencia de vacunas y de
tratamientos antivirales especificos convierte al h(MPV en un desafio emer-
gente que demanda un fortalecimiento de la vigilancia epidemiolégica, del
diagnostico molecular y de las estrategias de prevencion.
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Aspectos biologicos, epidemiolégicos y clinicos del

metapneumovirus humano

Descubrimiento y evolucién histoérica

El metapneumovirus humano (hMPV) es un virus de ARN de cadena
sencilla de sentido negativo que pertenece a la familia Paramyxoviridae. Fue
identificado por primera vez en 2001 en los Paises Bajos, aunque estudios
retrospectivos sugieren que ha estado circulando en la poblacion humana
desde la década de 1950. Su relacién filogenética estrecha con los metap-
neumovirus aviares respalda un origen zoonotico, con evidencia que indica
mas de 50 afos de circulacion en humanos (1).

Taxonomia

e Dominio: Riboviria

e Reino: Orthornavirae

e Filo: Negarnaviricota

o Clase: Monijiviricetes

e Orden: Mononegavirales

e Familia: Pneumoviridae

e (Género: Metapneumovirus

Caracterizacion genéticay linajes

Dentro del género Metapneumovirus, se reconocen cuatro linajes de
hMPV: A1, A2, B1 y B2. El linaje A1 es ampliamente distribuido y ha sido
asociado con infecciones respiratorias tanto en ninos como en adultos, con
tendencia a generar cuadros mas severos, especialmente en poblaciones
vulnerables como ancianos e inmunocomprometidos. El linaje A2 presenta
mayor variabilidad genética, lo que puede favorecer su capacidad para eva-
dir la respuesta inmune. El linaje B1 se ha detectado en brotes esporadicos
y, en general, se asocia con sintomas menos graves. Por su parte, el linaje
B2 ha surgido recientemente y podria estar vinculado con un incremento en
la severidad clinica, derivado de caracteristicas genéticas que lo diferencian
de otros linajes.

Prevalencia y distribucion global

La prevalencia del hMPV es significativa a nivel mundial, especialmente
en grupos vulnerables como ninos y adultos mayores. Se ha reconocido
como una de las principales causas de infecciones respiratorias agudas (IRA),
con tasas de deteccion variables segun la poblacion y el contexto clinico.

En ninos, la infeccion por hMPV es particularmente relevante, ya que
la mayoria ha estado expuesta al virus antes de los cinco anos de edad. Se
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considera la segunda causa mas frecuente de infecciones del tracto respi-
ratorio inferior en pediatria, después del virus sincitial respiratorio (VSR).
Estudios reportan que representa entre el 7 % vy el 19 % de todas las IRA en
ninos hospitalizados y en atencién ambulatoria, con manifestaciones clini-
cas que van desde cuadros leves hasta neumonia severa (2-4).

En adultos, la tasa de deteccion es aproximadamente del 3 %, aunque
este valor probablemente subestima la carga real del virus, especialmen-
te en adultos mayores e inmunocomprometidos, quienes presentan mayor
riesgo de enfermedad grave, hospitalizacion e incluso mortalidad. En este
grupo, los cuadros pueden variar desde sintomas respiratorios leves hasta
dificultad respiratoria severa que requiere manejo hospitalario (5).

El hMPV presenta distribucion global y ha sido aislado en todos los con-
tinentes. Su circulaciéon muestra un patron estacional, con mayor incidencia
durante los meses frios, lo que puede estar relacionado con factores am-
bientales que favorecen la transmisién, como temperaturas bajas y mayor
permanencia en espacios cerrados. A pesar de su impacto, sigue siendo
subdiagnosticado en la practica clinica, en parte por la prioridad diagnés-
tica que reciben otros virus respiratorios mas conocidos, como el VSR o la
influenza (4,5).

Factores de riesgo

Vulnerabilidad etaria

Los ninos menores de cinco anos son particularmente susceptibles al
hMPV debido a la inmadurez de su sistema inmunologico. Se estima que la
mayoria de los ninos ha tenido al menos una infeccion por AMPV antes de
los cinco anos, siendo los menores de seis meses especialmente vulnerables
debido a la limitada capacidad de su sistema inmunitario para enfrentar in-
fecciones respiratorias (6).

En los adultos mayores, especialmente aquellos con mas de 65 anos, la
inmunosenescencia —proceso de deterioro de la funcion inmune asociado
al envejecimiento— contribuye a una mayor susceptibilidad a infecciones
severas, incluyendo las causadas por hMPV. Este fendmeno incrementa el
riesgo de complicaciones respiratorias y hospitalizacién (7).

Condiciones de salud preexistentes

Las enfermedades crénicas como asma, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica (EPOC), diabetes y enfermedad cardiovascular representan fac-
tores de riesgo importantes para el desarrollo de cuadros graves por h(MPV
(8).
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Los pacientes inmunocomprometidos, como aquellos en tratamiento on-
cologico, receptores de trasplantes o personas que viven con VIH, presen-
tan un riesgo considerablemente mayor de enfermedad severa, complica-
ciones como neumonia o sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
y desenlaces desfavorables (7).

Estructura gendmica y proteinas virales

El h(MPV posee un genoma de ARN de cadena sencilla de sentido ne-
gativo, con una longitud de aproximadamente 13,3 kb. Este genoma esta
encapsidado por nucleoproteinas y organizado en un arreglo que codifica
para nueve proteinas esenciales.

A diferencia de otros virus de la familia Pneumoviridae, hMPV carece de
las proteinas no estructurales NS1 y NS2, lo que implica diferencias en sus
mecanismos de evasién inmune. Los extremos 3’y 5’ del genoma contienen
secuencias complementarias que son criticas para la replicacion y la trans-
cripcion viral (10,11).

En la superficie viral se expresan tres proteinas principales:

e F (fusion): fundamental para la entrada del virus en la célula huésped
mediante la fusion de membranas. Es el principal blanco para el de-
sarrollo de vacunas y terapias antivirales.

e G (adhesion): facilita la union a receptores celulares, como sulfatos de
heparina y quimiocinas.

e SH (small hydrophobic): su funcién no estd completamente definida,
aungue participa en procesos de evasion inmune vy persistencia viral.

La proteina F es sintetizada como un precursor inactivo (FO) que requie-
re escision proteolitica para activarse, generando dos subunidades, F1 vy F2,
esenciales para la fusogenizacion del virus con la célula hospedera. Este
proceso implica la formacion de un complejo estable de seis hélices (6HB),
necesario para acercar las membranas virales y celulares y permitir la entra-
da del material genético viral (12-18).

Mecanismo de replicacion

La replicacion del hMPV ocurre en el citoplasma de la célula infectada,
donde se forman cuerpos de inclusion (IBs) que funcionan como platafor-
mas especializadas para la transcripcion y replicacion del genoma. Este me-
canismo, compartido con otros virus del orden Mononegavirales, permite
una replicacion eficiente al concentrar las proteinas virales y el ARN gend-
mico en un mismo sitio (10).

Estudios de secuenciacion completa han revelado una alta diversidad
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genética entre cepas, con especial variabilidad en el gen que codifica la
proteina G, lo cual puede tener implicaciones en la respuesta inmune del
huésped y en la vigilancia epidemiolégica (19,20).

Patogénesis e interaccion con el sistema inmune

El hMPV infecta principalmente las células epiteliales del tracto respira-
torio inferior, lo que desencadena una respuesta inflamatoria que puede ir
desde leve hasta severa, dependiendo del estado inmunoldgico del pacien-
te.

Entre los principales mecanismos de evasion inmunitaria se destacan:

e La glicoproteina G, que inhibe la senalizaciéon inmune innata, redu-

ciendo la activaciéon de células inmunitarias vy facilitando la persisten-
cia viral (21).

e Induccion de interferones tipo I, que modulan las respuestas inmu-
nes al reducir citoquinas proinflamatorias como IL-13 e incrementar
otras como IL-6 y TNF-q, lo cual puede favorecer cuadros inflamato-
rios exacerbados (22).

o Disfuncion de las células T CD8+, mediante la regulacion positiva del
receptor inhibitorio PD-1, lo que compromete la respuesta inmune
adaptativa y facilita la reinfecciéon o la persistencia viral (23,25).

La infeccion por hMPV puede generar un perfil de respuesta Th2 sesga-
da, lo que predispone a fendmenos de inflamacion crénica y exacerbacion
de enfermedades respiratorias, particularmente en individuos con predispo-
sicion al asma o con inmunidad alterada (24).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del hMPV son variables y dependen de la
edad y del estado inmunolégico del paciente.

e En ninos: predominan la tos, rinitis, sibilancias, fiebre y disnea. Los
cuadros severos se manifiestan como bronquiolitis y neumonia, es-
pecialmente en lactantes de 6 a 12 meses. Se estima que el hMPV
representa entre el 5 % y el 7 % de las hospitalizaciones pediatricas
por infecciones respiratorias (26-28).

e En adultos: se observa tos, fiebre, congestion nasal, disnea y dolor
de garganta. Los pacientes con enfermedades cronicas pueden desa-
rrollar bronquitis, neumonia o exacerbaciones de patologias de base
(2,6, 27).

e En adultos mayores: los sintomas incluyen tos, fiebre vy sibilancias,
pero las complicaciones como neumonia y broncoespasmo son mas
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frecuentes. Las tasas de hospitalizacion en este grupo son significati-
vamente mas altas debido a la mayor gravedad clinica (2,26,29).

Métodos diagndsticos
El diagndstico de hMPV se realiza principalmente mediante técnicas mo-

leculares:

RT-PCR en tiempo real: es el método de referencia por su alta sensi-
bilidad y especificidad, permitiendo la deteccién y cuantificacion del
ARN viral.

RT-PCR duplex: permite ademas la diferenciacion entre los subgru-
pos Ay B.

RT-RPA combinada con CRISPR/Cas12a: método rapido y altamente
sensible, capaz de detectar una copia por microlitro en menos de 30
minutos (30).

Secuenciacion del genoma completo: mediante plataformas como
MinlON (Oxford Nanopore), permite la caracterizacion genética y la
vigilancia epidemiologica de las variantes circulantes.

Cultivo viral: de uso limitado en la practica clinica por su baja sensibi-
lidad y requerimiento de varios dias para obtener resultados.

Complicaciones sistémicas

Coinfecciones bacterianas: presentes en hasta el 29 % de los casos,
con infecciones asociadas a la atencion en salud en el 43,7 % y mor-
talidad de hasta el 37,5 % en ancianos e inmunosuprimidos (34,35).
Lesion renal aguda: se observa en el 18,7 % de los pacientes, refle-
jando la capacidad del virus de inducir dano sistémico mas alla del
tracto respiratorio (7).

Tratamiento sintomatico y medidas de soporte
Actualmente no existe un antiviral especifico aprobado para el trata-

miento de hMPV. EI manejo es principalmente sintomatico y de soporte, e

incluye:

Control de fiebre con antipiréticos.

Hidratacion adecuada.

Oxigenoterapia en casos de insuficiencia respiratoria.

Ventilacion no invasiva o invasiva en cuadros graves.

Monitoreo y manejo de complicaciones, especialmente en pacientes
con comorbilidades o inmunodepresién (33).
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Inmunizacion y desarrollo de vacunas

e Actualmente no existe vacuna aprobada contra hMPV.

e Vacunas en desarrollo:

e Bivalente basada en ARNm: dirigida contra la proteina F del h(MPV
y del virus de la parainfluenza tipo 3 (hPIV3).

e Induce anticuerpos neutralizantes contra las cepas hMPV-A, hM-
PV-By hPIV3.

e La proteina F es el principal blanco antigénico debido a su papel
esencial en la fusion viral (38).

Medidas de prevencion

e Medidas generales: lavado de manos, uso de mascarillas en brotes,

higiene respiratoria y desinfeccion de superficies.

o Aislamiento de pacientes sintomaticos: evitar contacto con grupos

vulnerables.

e Fortalecimiento inmunoldgico: alimentacion balanceada, descanso

adecuado vy ejercicio regular como medidas complementarias.

Conclusién

El metapneumovirus humano (hMPV) se ha consolidado como un agen-
te etiologico relevante en las infecciones respiratorias agudas a nivel global,
particularmente en poblaciones pediatricas, adultos mayores y personas in-
munocomprometidas. Su capacidad para generar cuadros clinicos indistin-
guibles de otras virosis respiratorias, como el virus sincitial respiratorio o la
influenza, representa un desaffo tanto para el diagnostico oportuno como
para la implementacion de estrategias terapéuticas adecuadas.

Si bien en las Ultimas dos décadas se ha avanzado significativamente
en la comprension de su biologia, patogénesis vy perfil epidemioldgico, per-
sisten limitaciones importantes en términos de herramientas terapéuticas
y de prevencion. La ausencia, hasta la fecha, de una vacuna efectiva y de
antivirales especificos subraya la necesidad de fortalecer la investigacion
enfocada en el desarrollo de estrategias inmunoprofilacticas y de agentes
antivirales dirigidos.

En este contexto, resulta imperativo robustecer las estrategias de vigi-
lancia epidemiologica, especialmente en regiones con alta carga de enfer-
medades respiratorias, y fomentar la implementacion sostenida de medidas
no farmacologicas de prevencion, como la higiene respiratoria, el aislamien-
to de casos y la desinfeccion de superficies.
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Los brotes recientes vy la evidencia acumulada reafirman que, en un es-

cenario sanitario global aun impactado por las secuelas de la pandemia por

SARS-CoV-2, es esencial no subestimar el impacto de otros patdgenos res-

piratorios emergentes como el hMPV. Su vigilancia, comprensién y control

son fundamentales para mitigar su carga sobre los sistemas de salud y re-

ducir la morbimortalidad asociada, particularmente en los grupos mas vul-

nerables.
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