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Bocavirus humano:
Estudios en la literatura médica y en Chile

Claudia Moreno M., Yanahara Solis O. y Miguel O 'Ryan G.

Human bocavirus: Studies in the literature and in Chile

The human bocavirus (HBoV), virus of the Parvoviridae family, discovered by molecular methods in 2005,
has been reported in respiratory samples, stool, urine and blood, both in children and adults. Prevalence rates
range from 0.8% in fecal samples of individuals with acute diarrhea, up to 19% in respiratory samples and blood.
HBoV has been detected in up to 43% of nasopharyngeal samples in asymptomatic children. In Chile, HBoV was
detected in 24.2% of nasopharyngeal swabs in children under 5 years of age with respiratory symptoms of which
74% had coinfection with other viruses. In asymptomatic children under 5 years of age, 37.5% of NP samples
were positive for HBoV. We discuss the role of HBoV as a causal agent of respiratory and/or enteric disease in
light of the high rates of coinfection and asymptomatic infections.
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Introduccion

ocavirus humano (HBoV) es un virus descrito por

primera vez en el afio 2005 por Allander y cols!,

identificado en muestras de aspirado nasofaringeo
(ANF) en nifos con infecciones del tracto respiratorio
inferior. El virus fue descubierto por métodos mole-
culares, utilizando un sistema de amplificacion no
especifica y clonacion de la secuencia gendmica viral de
un parvovirus humano previamente no descrito. El virus
fue aislado en secreciones respiratorias procedentes de
lactantes y nifios suecos con manifestaciones clinicas de
enfermedad del tracto respiratorio.

Las secuencias genéticas y el analisis filogenético
muestran una estrecha relacion de HBoV con dos miem-
bros de la familia Parvoviridae: parvovirus bovino (BPV)
y virus minute canino (CMnV), por lo que recibid el
nombre provisorio de bocavirus humano (HBoV), “bo”
de bovino y “ca” de canino'.

Desde su deteccion el 2005, multiples estudios a nivel
mundial han reportado la presencia de HBoV en muestras
del tracto respiratorio en niflos y adultos, detectdndose
también en muestras fecales, sanguineas y urinarias.
En infeccion respiratoria se describe una prevalencia de
2,7%" a 19% (Suecia)? principalmente en nifios bajo dos
aflos de edad. Estas diferencias pueden explicarse por la
estacionalidad, predominando en invierno, y por las dis-
tintas poblaciones de los estudios. En muestras fecales de
pacientes con gastroenteritis aguda existe una prevalencia
de 0,8% (Corea del Sur)’ a 9,1% (Espafa)*. Muestras

séricas positivas® para HBoV sugieren que la infeccion
tiene un componente sistémico, tal como la mayoria de
parvovirus veterinarios y parvovirus B19 (B19V).

Existen datos sobre prevalencia en individuos asinto-
maticos: un estudio canadiense’® no encontrd deteccion
de ADN viral en pacientes sanos controles; otro estudio
espaiol® describe deteccion de genoma viral en 5% de
muestras respiratorias en ninos asintomaticos y el estudio
de Longtin y cols’, destaca porque 43% de niflos asinto-
maticos hospitalizados para cirugia electiva presentaron
muestras respiratorias positivas para HBoV.

Varios estudios reportan un alto porcentaje de co-
infeccion con otros virus lo que ha llevado a cuestionar
su rol como patdgeno respiratorio. Este cuestionamiento
de un rol patogénico real se sustenta también en la alta
tasa de portacion descrita en Canada’.

Actualmente, HBoV y B19V serian los dos unicos
miembros de esta familia viral que causan enfermedades
en humanos: B19V responsable de eritema infeccioso en
nifios e hidrops fetal en infecciones intrauterinas y HBoV
como agente viral de infecciones del tracto respiratorio,
principalmente en niflos bajo 5 afos de edad.

Estructura
Los virus de la familia Parvoviridae son de pequeiio
tamafo (20-26 nm), de simetria icosaédrica y no poseen

manto, su genoma esta formado por ADN de simple hebra
y es dependiente de células en division para la replicacion
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viral. El genoma viral de HBoV contiene informacion
genética para proteinas estructurales y no estructurales.

Los genes de proteinas no estructurales representan re-
giones conservadas, mientras que los genes que codifican
para proteinas de capside presentan mayor variabilidad.

Los parvovirus poseen dos proteinas estructurales: las
proteinas virales 1 (VP1)y 2 (VP2), idénticas en secuen-
cia, que solo difieren en la region amino-terminal de VP1,
conocida como region tnica de VP1 (VP1u). En HBoV
esta region posee 129 aminoacidos y tiene actividad
de fosfolipasa A2, que es importante para la capacidad
infectante viral, favoreciendo la entrada al nucleo de la
célula hospedera para iniciar la replicacion viral®.

Clasificacion

La organizacion gendmica de HBoV se relaciona a dos
virus de la subfamilia Parvovirinae: virus minute canino
(CMnV) y parvovirus bovino (BPV), ambos virus vete-
rinarios, y el International Committee on Taxonomy of
Viruses reagrup6 estos tres virus en un nuevo género lla-
mado Bocavirus. El nuevo virus identificado, denominado
como bocavirus humano (HBoV), muestra separacion
filogenética de CMnV y BPV, presentando una identidad
de s6lo 43 y 42% con CMnV y BPYV, respectivamente'.

HBoV fue clasificado en la familia Parvoviridae,
subfamilia Parvovirinae y género Bocavirus (Tabla 1).

Evidencia en que se sustenta el rol patogénico
de HBoV

La mayoria de estudios publicados han sido realizados
de manera retrospectiva, en muestras de ANF de pacientes
con estudio negativo para adenovirus (ADV), influenza,
parainfluenza, virus respiratorio sincicial (VRS) y me-
tapneumovirus humano (MPVh). Diferentes estudios han
reportado una incidencia que varia desde 1,5 a 18,3% en
individuos con infecciones respiratorias agudas bajas,
siendo mas frecuente en lactantes y con un predominio
estacional en invierno y primavera’ (Tabla 2).

Un estudio realizado en nifios con sibilancias espira-
torias agudas de Finlandia', investigd 16 virus en 259
muestras de ANF y sangre, mostrando como resultados
que 95% tuvo, al menos, un agente etiologico viral y que
mas de un agente viral fue detectado en 34%, y de estos 49
nifios (19%) fueron HBoV (+); la mayoria, sin embargo,
fueron infecciones mixtas y HBoV como agente unico
se detect6 en 12 nifos (5%). Ademas se observd cargas
virales altas de HBoV en ausencia de otros virus, lo que
sugiere un posible rol causal de las sibilancias. En este
estudio, la mayoria de los niflos con HBoV positivo en
secreciones fueron también positivos en suero (53,5%)
mientras que s0lo 7% de los nifios con HBoV negativo
en secreciones resultd HBoV positivo en suero. Este
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estudio concluyd que: HBoV es prevalente entre 1os nifios
con sibilancias agudas; puede causar infeccion sistémica
al igual que otros parvovirus y persistir después de la
resolucion de los sintomas; cargas virales altas estan
potencialmente asociadas con sintomas respiratorios; el
gran niimero de infecciones mixtas puede indicar que el
HBoV es reactivado o su deteccion aumenta con otras
infecciones.

La mayoria de los estudios muestra que la co-infeccion
con otros virus respiratorios es comun, y algunos eviden-
cian HBoV en el suero, lo que sugiere viremia durante la
infeccion. Otros estudios reportan que varios de los nifios
con HBoV tuvieron diarrea, sugiriendo que la enfermedad
se extiende mas alla del tracto respiratorio''. La descrip-
cion de nifios infectados con HBoV que presentaron
diarrea, sumado a la relacion cercana de este virus con
parvovirus bovino y el virus minute canino que infectan
animales y causan enfermedad intestinal manifestada
por vomitos, anorexia, letargia y diarrea con rapida des-
hidratacion, hicieron plantear que este virus podria tener
también un rol en enfermedades gastrointestinales en el
humano y que podria ser detectado en muestras fecales'>!3,

Maggi y cols', describid por primera vez un lactante
con bronquiolitis en el que se detecté ADN de HBoV
también en heces, y a partir del afio 2007 hasta la actua-
lidad se reporta un niimero de estudios que sugieren que
el HBoV podria afectar el tracto gastrointestinal, pero sin
pruebas definitivas'>-". Asi, Vicente y cols*, investigando
la presencia de virus en niflos con infeccion respiratoria en
Espaiia, reportd en dos nifios de 12 meses de edad con dia-
rrea aguda, ademas de sintomas respiratorios, la presencia
de HBoV en deposiciones, en ausencia de otro patdogeno
detectable. Debido a la posibilidad de que la deteccion
en deposiciones fuese consecuencia de contaminacion
fecal por deglucion de secreciones respiratorias y no de
una infeccion intestinal primaria, se realizd un nuevo
estudio buscando la presencia de HBoV en muestras
fecales. Se detecto HBoV en 48 nifios (9,1%), y de éstos
28 (58,3%) mostraron co-infeccion con otro patogeno
intestinal, concluyendo que: HBoV esta presente en el
tracto gastrointestinal de nifios con gastroenteritis, con o
sin sintomas de infeccion respiratoria; la excrecion fecal
suma una nueva preocupacion en relacion a la transmision
de HBoV; la alta frecuencia de deteccion de HBoV en las

Tabla 1. Taxonomia del género Bocavirus

Subfamilia Género Especie humana

Virus minute canino (CMnV)

Bocavirus humano

Bocavirus (HBoV)

Parvovirinae

Especie veterinaria

Parvovirus bovino (BPV)
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Tabla 2. Evidencia de infeccion de HBoV en el tracto respiratorio

Autor Ano de Pais de Tipo de Criterios de Tipo de n de Positividad Coinfeccion Conclusion
publi- estudio estudio seleccion muestra muestras bocavirus
cacién (%) (%)
Allander! 2005 Suecia Analisis ITR, Secreciéon 540 2,7 17,6 Primer estudio de identifi-
molecular sibilancias, respiratoria cacion de HBoV
asma
Arden? 2006 Australia Cohorte ITRI Secreciéon 315 4,8 67 HBoV es el cuarto virus en
retrospectiva respiratoria ITR en ninos hospitalizados
Bastien® 2006 Canada Cohorte ITR <17 anos Secreciéon 1.265 5,1 - Rol en ITR en ninos pe-
retrospectiva respiratoria quenos
Arnold?® 2006 E.U.A. Cohorte ITR en Hisopado 1.474 5,6 12 HBoV esta presente en ITR
retrospectiva < 12meses nasal en ninos
Manning* 2006 Reino Unido Cohorte Nifos con Secrecién 574 8,2 43 HBoV puede ser un pato-
retrospectiva ITRI respiratoria geno respiratorio poten-
cial, comparable a VRS
Regamey?* 2007 Suiza Cohorte Primer Secrecién 113 4,5 80 HBoV circula en la co-
prospectiva episodio respiratoria munidad y se adquiere
de ITR en temprano
<3m
Lin%® 2007 China Cohorte ITRI Secrecién 257 2,7 - Agente etioldgico en [TRI
retrospectiva respiratoria en China
Fry?! 2007 Tailandia Caso-control ITRS Secreciéon Casos: 512 Casos: 3,9 Casos: 83 HBoV esta asociado a neu-
respiratoria Controles: Controles: 1 Controles: 90  monia en nifos pequefios,
280 depende de coinfeccion
Allander? 2007 Suecia Cohorte Sibilancias Secrecién 259 19 5 HBoV es prevalente en ni-
prospectiva respiratoria, fos con sibilancias y puede
séricas causar infeccién sistémica
Lau®® 2007 Hong Kong Estudio ITR y GEA Secrecién Respiratorio: Respiratorio: Respiratorio:  Una sola cepa de HBoV se
prospectivo respiratoria y 1.200 6,9 33 asocioé a [TRy GEA
clinico y deposicién Fecal: 1.435 Fecal: 2,1 Fecal: 56
molecular
Rihkanem'® 2008 Finlandia Caso-control Nifios con Secrecién Casos: 144 Casos: 12,5 72 Presencia de HBoV similar
voz ronca 'y respiratoria  Controles: 76 Controles: en ambos grupos. Coinfec-
estridor 10,5 cién viral frecuente
inspiratorio
ITR: Infeccion del tracto respiratorio, ITRS: Infeccién del tracto respiratorio superior, ITRI: Infeccién del tracto respiratorio inferior, GEA: Gastroenteritis aguda

heces de niflos con gastroenteritis y la ausencia de algin
otro patdgeno intestinal sugieren que esta nueva especie
de virus es un patdégeno entérico, asi como respiratorio
(Tabla 3).

la enfermedad y el rol causal de este virus permanecen
inciertos.

506 www.sochinf.cl

La distribucion actualmente reconocida de HBoV es
universal, con deteccion en Alemania, Australia, Canada,
China, Corea del Sur, Espafia, E.U.A., Francia, Japon,
Jordania, Sudafrica y Tailandia®'. Sin embargo, a pesar
de los hallazgos ya mencionados, el espectro clinico de

Estudios en Chile
Existen dos estudios de HBoV humano en muestras de
hisopado nasofaringeo (HNF) en nifios (Tabla 4). En el

primer estudio, JC Flores y cols??, examinaron 256 mues-

Rev Chil Infect 2009; 26 (6): 504-510
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Tabla 3. Estudios que senalan evidencia de HBoV en cuadros gastrointestinales

Autor Ano de Pais de Tipo de Criterios de Tipo de n de Positividad Coinfeccion Conclusion
publica- estudio estudio seleccion muestra muestras bocavirus (%)
ciéon (%)

Albur- 2007 Brasil Descriptivo < 15 afos Muestras 705 2 21,4 Deteccién de altos titulos de

querque'? SDA fecales ADN, sugiere replicacion viral
Sin sintomas en intestino
respiratorios Recomiendan estudios que
hospitalizados incluyan grupos caso-control
ambulatorios para determinar asociacion

servicio urgencia

Vicente* 2007 Espafa Descriptivo > 3 afios Muestras 527 9,1 53 HboV est& presente en nifios
SDA fecales con SDA con o sin IRA a/b.
sin IRA a/b Excrecion fecal suma preocu-
ambulatorios pacién por su transmision.

Esta nueva especie de virus
es un patdégeno entérico y
respiratorio

Lau?® 2007 Hong Kong  Descriptivo SDA Muestras 1.435 2 52 Los humanos son infectados
fecales por un solo linaje de HBoV,
detectados en muestras respi-

ratorias y entéricas

Lee? 2007 Corea Descriptivo > 5 afios Muestras 962 0,8 62,5 Este estudio sugiere menor rol
SDA fecales en las gastroenteritis
hospitalizados Recomienda estudios que

incluyan controles asintomati-
cos y muestras respiratorias de
nifos con SDA para definir su

rol entérico
Mei® 2008 China Descriptivo < 5 afios Muestras 1.216 5,5 77,6 A pesar de la alta tasa de
hospitalizados fecales infeccién, esto no fue estadisti-

camente significativo para una
relacién causal entre HBoV y
gastroenteritis en nifos

SDA: Sindrome diarreico agudo, GEA: Gastroenteritis aguda, IRA: infeccién respiratoria aguda. a/b: alta/baja

Tabla 4. Estudios chilenos de HBoV en muestras respiratorias

Autor Ano de Pais de Tipo de Criterios de Tipo de n de Positividad Coinfeccion Conclusion
publica- estudio estudio seleccion muestra  muestras bocavirus (%)
cion (%)
Flores? 2007 Chile Cohorte Nifios < 5 afos Hisopado 256 24,2 74 Pesquisa de HBoV en nifos
prospectiva con sintomas ITR naso- chilenos por RPC
faringeo
Vizcaya® 2008 Chile Caso- Nifios < 5 afios con Hisopado 285 Sintomatico: - Pesquisa de HBoV similar
control y sin sintomas TR naso- 14 en nifios < 5 afios con y sin
faringeo Asintomatico: sintomas
37,5
ITR: Infeccion del tracto respiratorio
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tras de HNF de nifios bajo de 5 afios de edad con sintomas
respiratorios agudos procedentes de atencion ambulatoria
y hospitalizados, entre enero y agosto del 2007. Las mues-
tras fueron estudiadas por inmunofluorescencia directa,
D-Ultra™ DFA Respiratory Virus y MPV (DHI, USA),
para VRS, ADV, influenza A/B, parainfluenza 1, 2, 3, y
MPVh; en las muestras negativas se busco6 MPVh por
RPC y todas las muestras fueron procesadas por RPC para
HBoV. Los resultados mostraron una deteccion de HBoV
en 24,2% (62/256) de los paneles respiratorios; en 26%
(16/62) HBoV correspondio6 al tinico agente identificado y
en 74% (46/62) se encontré como co-infeccion con otros
virus. Los sintomas mas frecuentes fueron tos (98%),
fiebre (89%), rinorrea (89%) y, dentro de los sintomas
digestivos, diarrea (24%) y vomitos (36%).

En el segundo estudio, C. Vizcaya y cols* compararon
la frecuencia de HBoV en muestras de HNF en nifios
< 5 aflos, con y sin sintomas respiratorios, por medio de
RPC convencional. Entre agosto y noviembre de 2007
estudiaron 163 muestras de HNF en nifos < 5 afios con
sintomas respiratorios y panel viral negativo (IFD para
VRS, ADV, parainfluenza 1-2-3, influenza Ay By MPVh)
y en pacientes < 5 afios, sin sintomas respiratorios, que
acudian a control sano u hospitalizacion para procedi-
mientos o cirugias electivas. Se detect6 HBoV en 14%
(23/163) de los niflos sintomaticos, y 37,5% (6/16) de
muestras positivas para HBoV en HNF de nifios asinto-
méticos mediante RPC convencional y RPC en tiempo
real, respectivamente. En dicho estudio, la pesquisa de
HBoV fue similar en nifios sintomaticos y asintomaticos.
La alta portacion de HBoV puede corresponder, por un
lado, a permanencia en la via aérea después de la infeccion
primaria, o por otro, que HBoV se comporta como otros
miembros de la familia Parvoviridae, los dependovirus,
que requieren de la presencia de virus en forma simulta-
nea, para producir sintomatologia’. Ello pudiera explicar
ademas el alto porcentaje de co-infeccion descrito en
varios estudios ya citados anteriormente.

Estudios de caracterizacion clinica

Bocavirus se ha asociado a sintomatologia respiratoria
aguda alta (tos, fiebre, conjuntivitis, coriza, faringitis,
laringitis y otitis), baja (neumonia, obstruccion bronquial,
bronquiolitis, tos de tipo coqueluchoidea) y a descompen-
sacion de pacientes asmaticos>*2¢,

Se ha asociado a vomitos, diarrea y exantema maculo-
eritematoso localizado en torax, tronco y cara®’. En estu-
dios iniciales se describieron sintomas gastrointestinales
en 11 a 24% de los pacientes, mientras que en estudios
mas recientes, realizados en pacientes hospitalizados por
diarrea, se detecto en 0,8% de los casos, lo que sugiere
un rol menor como agente etiologico de diarrea® 5%, Se
ha detectado también HBoV en el lavado bronco-alveolar
(LBA) de un paciente inmunosuprimido con neumonia’!.

Lainfeccion por HBoV ha sido descrita frecuentemen-
te en nifios de dos afios con enfermedad aguda del tracto
respiratorio superior e inferior, presentando caracteristicas
clinicas similares al VRS y MPVh, ocasionando una
proporcion similar de cuadros graves®?. En adultos las
infecciones agudas por HBoV son infrecuentes y se han
observado en pacientes inmunocomprometidos, carac-
terizadas por sintomas respiratorios agudos. Destaca el
porcentaje de co-infeccion con otros virus, 34,6 a 72%
en diversas series, lo que ha llevado a cuestionar su rol
como patogeno respiratorio®$18:20,

Otros estudios muestran que HBoV ha sido identificado
en 31% (5/16) de pacientes con enfermedad de Kawasaki
sugiriendo que este virus podria tener un rol patogénico
en algunos casos de esta patologia®. Se han postulado
mecanismos inmunopatologicos en la enfermedad de
Kawasaki con participacion de otros agentes virales como
virus Epstein-Barr, ADV y citomegalovirus. En el caso de
HBoV, detectado en diversas muestras como suero, depo-
siciones y LCR, se plantea que podria ser responsable de
infeccion sistémica y tener participacion en la patogenia
de esta enfermedad; sin embargo, la evidencia para ello
es insuficiente, por lo tanto, se necesita confirmar estos
hallazgos con otros estudios.

En radiografias de pacientes con HBoV se describe
la presencia de infiltrados intersticiales, imagenes de
consolidacion, hiperinsuflacion y atelectasias. El diag-
nostico se realiza por RPC convencional y en tiempo real
de ANF y LBA*.

Conclusiones a la fecha

Es discutible el rol patogénico de HBoV, tanto en
infecciones respiratorias como en infecciones gastrointes-
tinales, ya que existe positividad para el virus en similar
proporcion en nifios con y sin sintomas.

Muchas patologias infecciosas son de origen viral y
so6lo se conoce una fraccion de los agentes virales, por lo
que aun existen virus no identificados. Estos patogenos
desconocidos podrian explicar numerosas enfermedades
agudas y cronicas de etiologia no precisada. Un aporte
importante en la informacion cientifica ha sido la iden-
tificacion de un virus respiratorio emergente: bocavirus
humano, descrito hace s6lo cuatro anos, y desde entonces
reportado en diferentes partes del mundo, permitiendo
obtener informacion rapida acerca de sus caracteristicas
y logrando identificar el agente etiologico en patologias
respiratorias, antes idiopaticas.

Bocavirus humano parece ser un virus respiratorio que
infecta principalmente a edades tempranas, antes de los
dos aflos, produciendo respuesta inmune que protege en
edades mayores. Alin faltan estudios para concluir su rol
como patdgeno entérico.

Rev Chil Infect 2009; 26 (6): 504-510



Los métodos diagnosticos actuales no son homolo-
gables entre si, lo que hace dificil hacer comparaciones
entre los datos obtenidos, por lo que se hace necesario
estandarizar una técnica diagnostica internacional para
permitir cotejar los estudios.

El estudio de la patogenia viral necesita un modelo
animal y un cultivo celular, atin ausentes, por lo que los
avances en este aspecto estan detenidos.

Muchas lineas de investigacion en marcha permitiran
obtener mayor informacion de este nuevo agente viral
a futuro.

2005, ha sido reportado en muestras respiratorias, fecales,
sanguineas y urinarias, tanto en niflos como en adultos.
Se han reportado prevalencias que van desde 0,8% en
muestras fecales de individuos con diarrea aguda hasta
19% en muestras respiratorias y sanguineas. En niflos
asintomaticos se ha detectado hasta 43% de HBoV en
muestras nasofaringeas. En Chile, se ha detectado HBoV
en muestras de hisopado nasofaringeo en nifios bajo
5 anos de edad, con sintomas respiratorios, en 24,2%,
existiendo co-infeccion con otros virus en 74%, y en
nifios asintomaticos bajo 5 afos afios se ha encontrado

Infectologia al Dia Qﬁ) —

Resumen

Bocavirus humano (HBoV), virus de la familia Par-
voviridae, descubierto por métodos moleculares el afio
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