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Resumen

El Bocavirus humano 1 (HBoV1) es un agente ubicuo de infeccidn respiratoria aguda, frecuente en
poblacion infantil. En lactantes puede causar neumonia en ausencia de factores de riesgo epidemiologi-
co y comorbilidades. Los estudios sistematicos de casos clinicos y series de casos siguen siendo utiles
para la caracterizacién de los aspectos clinicoepidemiologicos de la infeccion, mientras se profundiza
en la biologia molecular del virus y se comienzan a explorar la relacién virus-célula y la historia natural
de la infeccion. Esta revision brinda el estado del arte y perspectivas sobre este nuevo parvovirus y su
rol etiolégico en la patologia respiratoria.
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Abstract

Human bocavirus 1 (HBoV1) is an agent of acute respiratory infection frequent in children. It can cause
pneumonia in infants, in the absence of epidemiological risk factors and comorbidities. Well-controlled
studies of clinical cases and case series are still useful for the characterization of the clinicoepideiologi-
cal features of the infection, while research dives on the molecular biology of the virus and the virus-cell
relationship allowing to unveil tha natural history of the infection. This article reviews the state of the art
and future perspectives on this new human parvovirus and its etiological role in the respiratory patholo-

gy
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Introduccién

La infeccion respiratoria aguda (IRA) es una cau-
sa principal de enfermedad en el mundo (), repre-
sentando una carga sustancial para los servicios
de Salud, en tanto que la IRA del tracto respirato-
rio inferior o IRA baja (bronquiolitis, neumonia) es
la fuente mas importante de mortalidad infantil en
paises en desarrollo @. Los virus son los agentes
predominantes en la IRA, entre los que se desta-
can virus respiratorio sincicial, parainfluenza, ade-
novirus, influenza, rinovirus, coronavirus y metap-
neumovirus ®. Actualmente se incluye también
al Bocavirus humano 1 (HBoV1), un parvovirus
que fue identificado por primera vez en Suecia,
en 2005, en nifios hospitalizados con IRA ®). Des-
de entonces se lo ha detectado y relacionado con
enfermedad respiratoria aguda en todo el mundo,
mayoritariamente en nifios, entre los que suele
ser reportado como el segundo o tercer agente
mas prevalente ©-9. Distintos estudios coinciden
en que la infeccion por HBoV1 se asocia a neu-
monia y bronquiolitis >'3. En lactantes (menores
de 2 anos) sin factores de riesgo epidemiolégico
ni comorbilidades, HBoV1 puede producir enfer-
medad respiratoria aguda grave: infeccién del
tracto respiratorio inferior con hipoxemia y reque-
rimiento de hospitalizacion (419,

Antecedentes, avances y el estado del arte

Los bocavirus pertenecen a la familia Parvoviridae
(18 y como tal el HBoV1 es un virus cuya particu-
la es extremadamente pequena (una de las mas
pequefias que se conocen). Carece de envoltu-
ra lipidica y el genoma esta constituido por ADN
monocatenario, lineal, de aproximadamente 5300
nucledtidos. La capside del viridn esta constituida
por dos proteinas, VP1 y VP2, las cuales sélo se
diferencian en el extremo N-terminal porque es-
tan codificadas por el mismo gen, pero usan dis-
tintos codones de inicio (Fig. 1). Como en otros
parvovirus (B19, por ejemplo), VP2 es la proteina
mayoritaria de la capside (") y la regién Unica de
VP1 (VP1u) tiene un motivo de fosfolipasa A2 que
podria estar implicado en la patogénesis de la in-
feccion ('8, El genoma cifra la proteina no estruc-
tural NS1, con funciones en la replicacion viral,
comun a toda la familia ' y en los bocavirus se
ha descripto un marco de lectura adicional, propio
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solo de los miembros de este género: se trata de
la secuencia NP1, a la que se asignan funciones
reguladoras de la replicacién 20-22),
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Fig. 1. Esquema de la organizacion gendmica de HBoV1.

Se reportaron inicialmente cuatro tipos de bocavi-
rus humanos @), Las secuencias HBoV2, HBoV3
y HBoV4 se han detectado casi exclusivamente
en el tracto entérico (muestras de materia fecal),
mientras que el HBoV1, el primero de los bocavi-
rus humanos identificados, infecta principalmente
el tracto respiratorio y es mucho mas frecuente
que los otros. Recientemente, el Comité Interna-
cional de Taxonomia de Virus ha realizado una
exhaustiva reevaluacion de la nomenclatura y la
estructura taxonémica de la familia, disminuyen-
do el nivel de homologia de secuencia requerido
para que un virus pertenezca a una misma es-
pecie. Como resultado, los bocavirus han sido
renombrados y ahora se reconocen dos espe-
cies humanas: Bocaparvovirus primate 1 (BPV1),
que agrupa a los anteriormente conocidos como
HBoV1y HBoV3, y Bocaparvovirus primate 2, que
incluye HBoV2 y HBoV4 (%, Por simplicidad, en
adelante se referira al bocavirus humano respira-
torio como HBoV1.

El HBoV1 fue identificado en un estudio planifi-
cado para la busqueda activa de nuevos virus
respiratorios (mediante amplificacion aleatoria,
clonado, secuenciacion y analisis bioinformatico)
a partir de extractos nucleicos de aspirados naso-
faringeos de nifios con infeccién respiratoria @
Desde entonces ha sido detectado en casos de
infeccion aguda del tracto respiratorio superior e
inferior (IRA alta y baja), principalmente en nifios
(5.11.2425 pero también en adultos ?5-28), Varios estu-
dios ubican al HBoV1 en segundo o tercer lugar
en frecuencia de deteccion en nifios con enferme-
dad respiratoria 6-811.2°-31) gunque la prevalencia

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas 2017; 74(2):134-143 135



REVISION

varia considerablemente entre 0,9 y 33%, depen-
diendo de la serie de casos estudiada 233, Por
otro lado, la seroprevalencia en nifios menores de
6 meses es inferior al 10%, pero alcanza el 50%
entre los 6 meses y los 2 afios de edad; en nifios
en edad escolar, adolescentes y adultos ronda el
60-70%. Ello demuestra su amplia circulacion en
la poblacion humana e indica la incidencia tem-
prana de la infeccion: el principal grupo suscep-
tible seria el de los nifos pequefos, lactantes y
preescolares 439,

La participacion de HBoV1 en la patologia res-
piratoria como agente causal independiente se
debate en funcién de las altas tasas de coinfec-
cion con otros agentes de potencial patogénico
establecido ©73®), También debido a que, aunque
en general se encuentra al HBoV1 en pacientes
con enfermedad respiratoria, se ha reportado la
presencia del genoma viral en algunos individuos
sanos ®%%0 Ya que los pacientes en los que se
detecta alta carga viral de HBoV1 suelen presen-
tar sibilancias por mas tiempo y requerir mayor
cantidad de dias de hospitalizacién y oxigeno-
terapia ©4142 una hipotesis que explicaria las
observaciones anteriores propone que HBoV1
puede causar enfermedad cuando la carga viral
es elevada, mientras que una carga viral baja se
asociaria con excrecion de virus en individuos in-
fectados asintomaticos o portadores sanos. Por
otra parte, HBoV1 podria establecer infecciones
persistentes en las que la produccion de la en-
fermedad se relaciona con la etapa inicial de la
infeccién, mientras que el genoma viral seguiria
siendo detectable después de remitir las mani-
festaciones clinicas 34344 |La permanencia pro-
longada del virus en los tejidos del hospedador
proveeria la posibilidad de codeteccién durante
eventos posteriores de infeccion con otros agen-
tes. Alternativamente, se contempla la ocurrencia
de reinfecciones frecuentes durante la nifiez, pos-
tulandose que sélo la primoinfeccion estaria liga-
da a manifestaciones clinicas ¢°43),

A pesar los numerosos trabajos en nifos (o tal
vez precisamente porque todos los esfuerzos se
concentraron inicialmente en dicha poblacién), y
debido a que aun es muy limitada la informacién
sobre la patogénesis asociada a la infeccion, el
HBoV1 no se investiga de rutina en el contexto

de la practica clinica -si en centros médicos de
paises desarrollados, donde incluso existen ensa-
yos diagnésticos disponibles comercialmente %
Sin embargo, en los ultimos afios se ha ampliado
el campo de estudio y recientemente se han re-
portado casos graves con desorden neurolégico y
fatales, tanto en nifios como en adultos “6-49),

La historia natural de la infeccion no se ha in-
vestigado, y por ello representa todavia un gran
interrogante, si bien inicialmente se asumia que
podia ser similar a la de otros virus respiratorios
®0. No obstante, HBoV1 no es un virus respirato-
rio estricto, pues el ADN del virus se ha detectado
en suero de algunos pacientes “'23%_Aunque no
hay datos precisos sobre viremia durante la infec-
cion por HBoV1, se puede suponer que cursa con
una etapa de diseminacion sistémica mediante
la via hematica durante la fase aguda de la en-
fermedad respiratoria. En este caso, el HBoV1
seria detectable en muestra temprana de suero
de los pacientes con IRA, al menos en individuos
con alta carga viral. Ademas, se ha recuperado
ADN viral de diversos tejidos y plasma de nifios y
adultos, tanto sanos como enfermos, incluyendo
adenoides, pulmén y colon ¢'-%3), Sumado a ello,
la deteccidén de HBoV1 en materia fecal de indivi-
duos sanos, tanto nifios como adultos ©* indica la
excrecion viral y la posible participacion de la via
fecal-oral en la transmision del virus en un ciclo
natural que involucra portadores sanos.

En cuanto a la respuesta inmune frente a la infec-
cion por HBoV1, se han realizado estudios que
evidencian la produccion de IgM, aumento del ti-
tulo y avidez de IgG (12263555 y se han descripto
también reacciones cruzadas entre anticuerpos
para distintos tipos de bocavirus, asi como la au-
sencia de respuesta inmune frente HBoV1 cuan-
do ha ocurrido infeccidn previa por otro bocavirus
humano ©6:5),

Sin embargo, los aspectos fundamentales de la
replicaciéon de HBoV1 y de la infeccion en el hu-
mano no se conocen, debido a que no existe un
modelo animal y todavia no se ha aislado virus en
cultivo “estandar”. Se ha reportado el aislamiento
de HBoV1 en cultivos primarios de células huma-
nas epiteliales diferenciadas del tracto respirato-
rio ®" y a partir de ello, en base al uso de proce-
sos de diferenciacion de células epiteliales de la
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via aérea y técnicas de clonado y transfeccion,
ya sea del genoma completo o de las proteinas
estructurales y no estructurales individuales de
HBoV1, se han demostrado la replicacion y algu-
nas propiedades patogénicas del virus (215558-60)
A partir de estos estudios se ha observado un
espectro diverso (aun de interpretacién fragmen-
taria) de procesos que podrian tener un efecto
pat ognico a nivel tisular y sistémico, incluyendo:
ausencia de arresto celular y apoptosis ©®, induc-
cion de la via apoptoética mitocondrial €9, disrup-
cion de las uniones estrechas (186'.62) inhibicion ©3
o induccién ¥ de Interferon (IFN) tipo |, induccion
de citoquinas profibréticas ©® e inhibicién de la
expresion del factor de transcripcion NF-kB €6,
Promisorias para la caracterizacion de la replica-
cion de HBoV1 y su interaccion con componentes
celulares, la dificultad en el uso de estas células
reside en el proceso de diferenciacion mediante
técnicas que emplean una fase aire-liquido, lo
que resulta en procedimientos especiales y ele-
vados costos. Por eso estos sistemas no son am-
pliamente utilizados ni pueden adaptarse al diag-
nostico en la practica clinica.

En particular en cuanto a la deteccién de ADN de
HBoV1 en tejidos de adenoides, amigdalas y teji-
do tumoral de pacientes con cancer de pulmén y
colorrectal, se ha descripto en algunos casos la
presencia de sefiales de replicacion de bocavirus
(37,51,53,67-69).

En funcidon de esos datos, recientemente hemos
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detectado al HBoV1 en cultivos de células Caco-
2, una linea establecida de células epiteliales de
adenocarcinoma colorrectal de origen humano,
después de inocularlas con muestras filtradas de
secreciones respiratorias de pacientes con infec-
cion por este virus. La presencia del virus no es-
tuvo acompafada por efecto citopatico . Pero,
considerando los antecedentes, esta justificado
profundizar la investigacion de la infeccion por
HBoV1 en estos cultivos.

Clinica y epidemiologia de la infeccion por Bo-
cavirus humano 1 en Argentina

Los primeros reportes sobre la presencia de bo-
cavirus respiratorio en Argentina corresponden
a estudios realizados con pacientes de Buenos
Aires, con el objetivo de detectar el virus en ni-
fios de 2 meses a 6 afos de edad atendidos en
consulta médica por sintomas respiratorios (en-
fermedad tipo influenza) y sibilancias recurrentes
(.72) En ellos la prevalencia detectada fue de 5 a
10,8%. Datos recientes de las provincias de San-
ta Fe, Tucuman y Chaco en nifios menores de 5
afos con IRA indican prevalencias similares: 8%,
5,9% y 7,4%, respectivamente "3, En Cérdoba
se ha estudiado la infeccion por HBoV1 desde
2009. Primero se abordo la pesquisa retrospec-
tiva en nifios hospitalizados con IRA baja y luego
se hicieron estudios clinicoepidemiolégicos con
muestreos prospectivos @775, A partir de estos
estudios conocemos la presencia de HBoV1 en
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Fig. 2. Distribucion de casos HBoV1 en pacientes pediatricos menores de 5 afios hospitalizados por IRA baja en la estacién fria (otofio
e invierno, semanas epidemiolégicas 13 a la 36). Cordoba, Argentina, 2007 a 2013. Los casos totales estan representados en el eje de

la derecha y los casos HBoV1, en el de la izquierda.
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un periodo de 7 afios consecutivos (2007-2013)
en poblacién pediatrica con enfermedad respira-
toria aguda baja (nifios hospitalizados), habién-
dose observado la circulacion permanente del
virus, todo el afio, pero con frecuencias variables
cada afio, de 5,6% a 21,5%, siendo marcada la
concentracién de los casos en invierno y principio
de primavera en los periodos de brotes de mayor
magnitud (Fig. 2).

Aunque el virus se detectd en un amplio rango de
edades, incluyendo adultos con enfermedad tipo
influenza, la mayoria de los casos ocurre en me-
nores de 2 anos, incluyendo neonatos y lactantes
menores de 6 meses de edad (19277577,

En los estudios con muestreos prospectivos se
realizé una seleccion cuidadosa de las situacio-
nes clinicas y el registro individualizado de datos
de los pacientes en formularios ad-hoc, lo que nos
permitid caracterizar los casos de IRA baja que
ocurrieron en nifios pequenos (lactantes, meno-
res de 2 afos de edad), sin comorbilidad (previa-
mente sanos), sin coinfecciones y con alta carga
viral detectada en la muestra de secrecion respi-
ratoria obtenida dentro de las 24 h de admision
al hospital. Estos casos se presentaron predomi-
nantemente en menores de 6 meses sin factores
de riesgo epidemioldgico, siendo las principales
manifestaciones clinicas las sibilancias, hipoxe-
mia (con requerimiento de terapia de oxigeno),
tos y temperatura superior a 38°C. Los infiltrados
pulmonares presentes en las radiografias de térax
confirmaron el diagndstico de neumonia (patrén
2, compatible con infeccién viral) y el tiempo pro-
medio de internacion fue de 5.94£3.0 dias. A pesar
de recibir terapia de oxigeno y medicacién bron-
codilatadora, ninguno requirié ventilacion mecani-
ca y todos tuvieron buena evolucién, recibiendo
el alta sin complicaciones. En comparacién con
casos de VRS, el cuadro clinico solo se diferen-
cio significativamente con respecto a los dias de
oxigenoterapia y hospitalizacion. Estos resultados
son importantes por su aporte a la documentacion
de datos locales, en tanto que el mayor conoci-
miento (clinico como epidemioldgico) de HBoV1
puede contribuir a optimizar el manejo de pacien-
tes con patologias tan prevalentes como son las
IRA, sobre todo en los grupos etarios de mayor
riesgo (9.

Paralelamente, se realizd6 un estudio observa-
cional de corte transversal en el que se detectd
HBoV1 en muestras respiratorias (hisopados
nasofaringeos) de pacientes menores de 14
afios con crisis de sibilancias. El trabajo incluyo
nifos en edad escolar (mayores de 4 anos). En
concordancia con algunos reportes previos 3349,
la prevalencia de HBoV1 fue alta (55%) y no se
encontraron diferencias significativas entre preva-
lencias al comparar subgrupos segun sexo, edad,
antecedentes de rinitis, numero de episodios de
sibilancias en el afno previo, e historia familiar de
atopia. Sin embargo, si se encontré asociacion
significativa entre deteccion de HBoV1 y exposi-
cién a humo de tabaco y contacto con conviviente
con IRA. Por lo tanto, HBoV1 también es un vi-
rus frecuente en nifios en edad escolar con crisis
de sibilancias en nuestro medio, y la infeccion se
asocia en estos casos con factores de riesgo epi-
demiolégico .

Asimismo, se ha investigado la presencia de
HBoV1 en muestras respiratorias de individuos
sanos, habiendo detectado casos positivos pero
en proporcién significativamente inferior a la pre-
valencia detectada en pacientes con IRA. Todos
los casos positivos en el grupo de individuos sa-
nos se registraron en nifios en edad escolar y to-
dos tuvieron baja carga viral 7).

Por otra parte, en los andlisis filogenéticos de las
cepas locales circulantes solo se detecté HBoV1
(@7.767980)  en tanto que los analisis de las secuen-
cias de las regiones NP1 y VP1/VP2 mostraron
que la region VP1u presenta escasa variabilidad
genética en comparacion con otros parvovirus
(incluyendo al parvovirus humano B19), si bien la
distancia genética entre las cepas locales es ma-
yor en la region VP1u que en el fragmento NP1
@1 La baja variabilidad de VP1u se correlaciona-
ria con su localizacién interna en la capside viral,
afectando asi su accesibilidad y capacidad anti-
geénica. Por el contrario, aguas abajo de VP1u, en
la region N-terminal de VP2, se identificaron cam-
bios aminoacidicos que indican la importancia de
enfocar los ensayos de deteccion o diagnéstico
en la regién NP1, en tanto que los estudios sobre
la interaccion entre el virus y el hospedador debe-
ran considerar también la region VP1/VP2. Todas
las secuencias analizadas, incluyendo el geno-
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ma completo de HBoV1 cepa 307_AR09 (80), se
encuentran disponibles en la base de datos pu-
blica GenBank (numeros de acceso KJ634207,
KC544960 a KC544969, KC878500 a KC878510,
JX034726 a JX034736, JN632482 a JN632496).

Diagnéstico y perspectivas

Al presente, la identificacion del virus se realiza
mayoritariamente mediante la deteccién del ge-
noma viral por métodos moleculares en muestras
respiratorias. Sin embargo, el significado clinico
de los hallazgos de estos ensayos es de interpre-
taciéon incierta debido a que HBoV1 podria oca-
sionar infecciones persistentes (33). No obstante,
todavia no se ha dilucidado la historia natural ni la
patogénesis de la infeccion. Por ello, aun se busca
establecer un método diagndstico seguro, lo cual
es esencial para poder identificarlo como agente
etioldgico en los casos graves. Con respecto a la
serologia, no se encuentran disponibles comer-
cialmente ensayos para deteccion de anticuerpos
especificos para HBoV1. Sin embargo, reciente-
mente se han descripto reacciones cruzadas en-
tre anticuerpos para distintos tipos de bocavirus y
el fenomeno conocido como “pecado original an-
tigénico”, por el cual no se detecta respuesta in-
mune frente HBoV1 cuando ha ocurrido infeccion
previa por otro bocavirus humano #65682-84)_ Por o
tanto, no todas las infecciones por HBoV1 pueden
ser diagnosticadas por serologia. Asi, aunque con
la hipétesis de la persistencia de HBoV1 se puso
en duda la verdadera utilidad de los métodos mo-
leculares con fines diagndsticos, actualmente se
tiende a considerar una combinacion de métodos
segun la situacién diagnéstica. La deteccion de
HBoV1 en suero sustenta la posibilidad de que la
presentacion de la enfermedad se relacione con
la carga viral elevada en la via respiratoria y vi-
remia (presencia del virus en sangre), aunque no
siempre esta relacion resulta evidente (7942.76.8586)
Estudios mas completos son necesarios al res-
pecto, por lo que un bloque significativo de co-
nocimiento derivara del analisis ordenado de la
correspondencia y correlacién entre la deteccion
y cuantificacion de HBoV1 en muestras del trac-
to respiratorio y suero. Ello permitira definir me-
jores condiciones para la deteccién del virus en
pacientes con IRA baja y contribuir a establecer

Infeccién respiratoria por Bocavirus humano 1

un método diagnodstico confiable. Paralelamente,
las evidencias sobre la replicacion de HBoV1 en
células diferenciadas de epitelio respiratorio y en
tejido tumoral de pacientes con cancer colorrectal
(37.57.5962.69) indican que en estos datos podrian en-
contrarse las claves para dilucidar la fisiopatogé-
nesis de la infeccion.

Conceptos clave

» El Bocavirus humano 1 es un parvovirus des-
cripto por primera vez en 2005, actualmente nom-
brado Bocaparvovirus primate 1.

» Se asocia a infeccion respiratoria aguda princi-
palmente en nifios.

* Es un virus de distribucion mundial con preva-
lencias variables pero presente todo el afo, todos
los anos, con brotes estacionales en invierno.

* Puede producir enfermedad respiratoria aguda
grave (infeccién del tracto respiratorio inferior con
hipoxemia y requerimiento de hospitalizacion) en
lactantes sin factores de riesgo epidemioldgico ni
comorbilidades.

» Ha sido detectado tanto en pacientes como in-
dividuos sanos de todas las edades, y no sélo en
secreciones respiratorias sino también en suero,
amigdalas, adenoides y tejidos tumorales de pul-
mon y colon.

» Sobre la historia natural y la fisiopatologia de
la infeccién, se postula una incidencia temprana,
el establecimiento de infecciones persistentes, la
asociacion entre la alta carga viral y las manifes-
taciones clinicas, y la posible ocurrencia de even-
tos frecuentes de reinfeccion durante la nifiez.

* El diagnostico se apoya en una combinacion de
meétodos serolégicos, moleculares, cualitativos y
cuantitativos, en combinacion con los datos clini-
cos y epidemioldgicos del caso -incluyendo code-
tecciones.

* Al presente no existe un modelo animal ni culti-
vos celulares estandares para el estudio in vitro.
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