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1. Objetivo
Orientar sobre los aspectos epidemioldgicos, clinicos y paraclinicos de mayor relevancia,
para la deteccion de casos sospechosos, probables o confirmados de hepatitis viral de
origen desconocido.

2. Epidemiologia

Entre el 5 de abril y el 26 de mayo de 2022 se han reportado 650 casos probables de
hepatitis aguda grave de etiologia desconocida (HAGED) en nifos a la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), procedentes de 33 paises en cinco continentes. La etiologia
de esta hepatitis aguda grave sigue siendo desconocida y se encuentra bajo
investigacion. La OMS evalua el riesgo a nivel mundial como moderado y considera que
la hepatitis aguda grave de etiologia desconocida no cumple con los criterios de
emergencia de salud publica de importancia internacional (ESPII) (1).

El 05 de abril de 2022, Inglaterra informd a la OMS sobre casos de HAGED en 10 nifios
menores de 10 anos en quienes se observo ictericia (74,1%), vomito (72,8 %), heces
palidas (58%), letargia (55.6%), diarrea (49,4 %), nauseas (39.5%), fiebre (29,6 %),
sintomas respiratorios (19.8%) y enzimas hepaticas elevadas (ASL o AST) >500 UI/L;
todos los casos previamente sanos; y al menos un 77% menores de 5 afios. Uno de los
nifios inicid con los sintomas en enero y los otros nueve en marzo de 2022. Aln no han
sido identificados factores de riesgo epidemioldgicos relevantes infecciosos o no
infecciosos, incluidos viajes internacionales. Inglaterra, al 3 de mayo, reportd 163 casos
de los cuales se detecté adenovirus (72%), en menor proporcién SARS-CoV-2 (18%).
Adicionalmente, se refiere que en el 8% de los casos, requirieron trasplante hepatico.
Sobre la base de la definicién de caso para casos probables, las pruebas de laboratorio
han excluido los virus de la Hepatitis A - E (2).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el Reino Unido, Europa, Canada y los EE.
UU. informaron alrededor de 700 infecciones por inflamacion hepatica aguda de etiologia
desconocida entre nifios hasta el 8 de junio de 2022. En estos treinta y cuatro paises,
alrededor de 38 ninos han requerido trasplantes de higado, se han producido nueve
muertes relacionadas, con otros 112 casos bajo investigacion (3).

Al 26 de mayo de 2022, el 58% de los casos notificados (n = 374) corresponden a la
Regién Europea de la OMS (22 paises), con el 34% de casos (n=222) solo en el Reino
Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte. También se han notificado casos probables
(n=650) y casos pendientes de clasificacion (n=99) en la Regidn de las Américas (n=240,
216 casos en Estados Unidos), la Regidn del Pacifico Occidental (n=34), la Region de
Asia Sudoriental (n=14) y en la Region del Mediterraneo Oriental (n=5) (1). De los casos
con informacién de ingreso hospitalario, 22 (14,1%) fueron ingresados en unidad de
cuidados intensivos. De los 650 casos probables, al menos 38 han requerido trasplantes,
y se han notificado nueve muertes (1%) (1).

Hasta el 16 de junio de 2022, el European Centre for Disease Prevention and Control/
(ECDC) refiere que 20 paises han notificado 449 casos de hepatitis aguda de etiologia
desconocida. Se tiene informacion del desenlace clinico para 276 casos, de los cuales
201 se recuperaron y 74 seguian bajo atencion médica. De 279 casos el 31,2%
requirieron ingreso a unidad de cuidados intensivos, mientras que de 227 casos se
reportd que el 8,4% han recibido un trasplante hepatico (4).
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3. Etiologia

AuUn no se ha identificado la fuente 0 modos de transmision (1). La enfermedad es rara
y no hay evidencia clara de transmision persona a persona a partir de los datos
analizados y publicados por el ECDC (2).

Con la evidencia disponible, la hipdtesis mas plausible para explicar la etiologia de esta
condicién parece dirigirse a una especie de hepatitis dada por infecciones leves por
adenovirus agravadas (complicadas por un cofactor), que desencadenen un dafio
hepatico y afecten el sistema inmune (5,6). Dentro de los cofactores que puedan estar
relacionados se han propuesto: la susceptibilidad dada a una exposicion tardia a los
adenovirus durante la pandemia de COVID — 19 (dadas las medidas no farmacoldgicas
adoptadas), infeccidn previa o coinfeccion por SARS-CoV-2, exposicion a toxinas u otros
agentes ambientales (6,7). Sin embargo, un reciente reporte de las tendencias en
hepatitis aguda de etiologia no especificada y resultados de pruebas de adenovirus en
heces en nifios en Estados Unidos entre 2017-2022, basadas en cuatro fuentes de datos,
no indicaron un aumento reciente en las hospitalizaciones o visitas a urgencias asociadas
con hepatitis entre nifios de 0 a 11 afos, trasplantes de higado entre nifios de 0 a 17
afos o el porcentaje de muestras positivas para tipos de adenovirus 40 /41 entre nifios
de 0 a 9 afos en los Estados Unidos en comparacidon con los niveles anteriores a la
pandemia de COVID-19. Se desconoce el papel potencial del adenovirus en la etiologia
de los casos de hepatitis notificados recientemente (8).

Por otro lado, se relaciona con infeccidén previa o por el virus del COVID-19, sobre la
base de que en el Reino Unido se ha observado un aumento en la actividad del
adenovirus y su circulacién conjunta con el SARS-CoV-2, aunque el papel de estos virus
en la patogénesis alin no esta claro y continda en investigacién. Los datos comunicados
a la OMS respecto a esta potencial etiologia siguen siendo incompletos y algunos
inconclusos (1). La mayoria de los casos notificados parecen no estar relacionados entre
si, y las investigaciones epidemioldgicas se estan enfocando en identificar exposiciones
comunes, factores de riesgo o vinculos entre los casos. Se han notificado dos pares de
casos vinculados epidemiolégicamente en Escocia, y también se han notificado casos
vinculados en los Paises Bajos (1).

Sobre riesgos a exposiciones ambientales, por toxicos o drogas, no se han descartado,
pero la evidencia es menos plausible. Con la informacion disponible hasta el momento,
no parecen estar relacionados los viajes internacionales o conexiones con otros paises
ni la aplicacion previa de alguna vacuna contra la COVID-19 (9) (de 64 casos con
informacidon sobre informacion de vacunacién para COVID-19 el 84,1% no estaban
vacunados) (1).

Aun se desconoce si los casos notificados recientemente representan una nueva etiologia
de la hepatitis aguda pediatrica o un fendmeno previamente existente que ahora se esta
detectando. La rareza de este resultado dificulta la deteccion de pequefios cambios, y
las interrupciones asociadas con la pandemia en el comportamiento de busqueda de
atencion médica y la epidemiologia de enfermedades infecciosas aun podrian estar
normalizandose. La evaluacion continua de las tendencias, ademas de las investigaciones
epidemioldgicas mejoradas, ayudara a contextualizar los casos notificados de hepatitis
aguda de etiologia desconocida en nifios estadounidenses (8).
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4. Caracteristicas clinicas:

Los nifos de 16 afios 0 menos son los afectados, en su mayoria, tienen 10 afios 0 menos
siendo un 76,6% aproximadamente, la frecuencia descrita en menores de 5 afios (se ha
reportado medianas de 3 y 4 afios) en ausencia de comorbilidades (4,6). Los casos
suelen ser clinicamente mas graves y una gran proporcidn progresan a insuficiencia
hepatica aguda, en comparacion con informes previos de brotes de hepatitis aguda de
etiologia desconocida en ninos (1).

Las manifestaciones clinicas entre los casos identificados son: hepatitis aguda con
enzimas hepaticas marcadamente elevadas (aspartato transaminasa, AST, o alanina
amino transaminasa, ALT, superiores a 500 UI/L) e ictericia. En muchos pacientes se
informaron sintomas gastrointestinales que incluyeron dolor abdominal, diarrea y
vomito. La mayoria de los pacientes no presentaron fiebre (6).

Debe tenerse claridad en la sospecha de falla hepatica en pediatria, ante una evidencia
de injuria hepatica aguda (aumento de ALT), INR espontaneo > 2.0 o INR > 1.5 con
signos de encefalopatia hepatica.

Diagndstico diferencial

Los casos sospechosos deben ser ampliamente estudiados, descartando las hepatitis de
la A - E, otros virus (CMV, EBV, HIV, influenza, adenovirus, arbovirus y otros, segun las
manifestaciones clinicas y la epidemiologia local) asi como también infecciones
hepatotdxicas, causas metabdlicas, medicamentosas y cuadros producidos por toxicos
ambientales.

5. Definicion de Caso
La definicién de caso se basa en caracteristicas como la edad, momento de presentacion
y caracteristicas clinicas. Las definiciones de caso propuestas por la OMS se presentan a
continuacion (1,2)

Caso probable:

Persona con hepatitis aguda (no hepatitis A, B, C, B-D y E!) con transaminasa sérica
>500 UI/L (AST o ALT?), que tenga 16 afios o menos y haya presentado estos
hallazgos desde octubre 01 de 2021.

1 Si se esperan los resultados de la serologia de hepatitis A, B, C, B-D y E, pero se cumplen otros
criterios, estos se pueden informar y se clasificaran como "clasificacién pendiente". Se descartan
los casos con otras explicaciones para su presentacion clinica
2 Realizar al menos dos mediciones de transaminasas séricas.
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Caso por nexo epidemioldgico:
Persona que presenta una hepatitis aguda (no hepatitis A, B, C, B-D y E3) de cualquier

edad que es contacto estrecho de un caso probable, y haya presentado estos hallazgos
desde octubre 01 de 2021.

Caso confirmado:
No aplica en la actualidad

Caso descartado: Un sujeto previamente clasificado como caso, que luego de
investigaciones posteriores no cumplio con los criterios de definicién de caso.

“Actualmente, la OMS no brinda una definicién para un caso confirmado de hepatitis
aguda no HepA-E, probablemente debido a la ausencia de una definicidn clara de la
causa subyacente y la posible presencia de otros agentes infecciosos y no infecciosos
que pueden dar un cuadro clinico similar” (6).

Los casos de hepatitis con etiologia plenamente identificada, por ejemplo,
enfermedades infecciosas especificas, intoxicacion por farmacos, sustancias quimicas,
trastornos metabdlicos hereditarios o autoinmunes, no deberan notificarse bajo el
contexto de esta alerta. Los casos que cumplan con definicion de caso probable de
HAGED deben ser notificados de manera inmediata al sistema de vigilancia
correspondiente de acuerdo a lo dispuesto por las autoridades locales.

Adicionalmente, se presentan los algoritmos para clasificar los casos y las
recomendaciones para la vigilancia en salud publica y la Red Nacional de Laboratorios

(2):

3 Si se esperan los resultados de la serologia de hepatitis A, B, C, B-D y E, pero se cumplen otros
criterios, estos se pueden informar y se clasificaran como "clasificacion pendiente". Se descartan
los casos con otras explicaciones para su presentacion clinica.
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Figura 1. Algoritmo diagndstico para la clasificacién y notificacion de casos vivos de HAGED.
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Fuente: tomado y adaptado de Instituto Nacional de Salud (17 de mayo de 2022). Comunicado 2. Recomendaciones

ante la alerta internacional por hepatitis aguda grave de origen desconocido en nifios, en multiples paises (2).
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico para la clasificacion y notificacion de casos vivos de HAGED.
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Fuente: tomado y adaptado de Instituto Nacional de Salud (17 de mayo de 2022). Comunicado 2. Recomendaciones
ante la alerta internacional por hepatitis aguda grave de origen desconocido en nifios, en multiples paises (2).

Los estudios de laboratorio para la identificacion de posibles causas infecciosas deben
incluir hepatitis virales agudas(A, B, C, B-D y E), virus Epstein-Barr, citomegalovirus,
VIH, parvovirus B19, Herpes virus (1, 2, 6 y 7), varicela, virusrespiratorios, patdgenos
gastrointestinales, arbovirus o eventos endémicos de acuerdo al area geografica o de
procedencia (fiebre amarilla, malaria, leptospirosis, otras bacterias) y contemplar
posibles causas tdxicas o metabdlicas (2).

La deteccion de adenovirus y SARS-CoV-2 no confirma la etiologia de la HAGED y debe
analizarse en conjunto con los hallazgos clinicos y epidemioldgicos en la unidad de
analisis departamental o distrital.
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6. Vigilancia epidemioldgica

La OMS recomienda la identificacion, investigacion y notificacion de potenciales casos
que se ajusten a las definiciones expuestas previamente, asi como recopilar y enviar
informacidn epidemioldgica basica y de factores de riesgo a las agencias asociadas a
través de mecanismos de notificacién dispuestos.

7. Tratamiento

No hay tratamientos farmacoldgicos especificos o vacunas que prevengan la aparicion
de la enfermedad. El tratamiento por lo general requiere realizarse en el ambiente
intrahospitalario y de la mano de un equipo interdisciplinario de profesionales para evitar
las complicaciones que lleven a la muerte, especialmente la falla hepatica aguda.

Es muy importante que, ante la identificacién de un caso probable, se realice el proceso
de atencidn clinica integral, oportuno y sin barreras que permita el diagnéstico diferencial.

Instituto Global de
Excelencia Clinica
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Recomendaciones finales (1,9)

1.

10.
11.

12.
13.
14.

15.

Es fundamental una alta sospecha clinica para el diagndstico temprano de los
casos.

La notificacién oportuna al sistema de vigilancia es prioritaria para implementar
acciones de control y prevencion.

Se deben tomar muestras de sangre total, suero, orina, heces, vias respiratorias
y biopsia hepatica (si esta disponible) para todos los casos que cumplan con la
definicion de caso. Si la capacidad de prueba es limitada para realizar una
investigacion completa de la causa, las instalaciones deben recolectar y
almacenar muestras para futuras pruebas, tipificaciéon y/o pruebas de referencia,
segun lo requieran las limitaciones de capacidad.

Reportar cualquier vinculo epidemioldgico. Revisar la informacion temporal y
geografica de los casos, asi como sus contactos, en busca de posibles factores
de riesgo. Existe una necesidad urgente de recopilar informacién adicional para
evaluar el papel potencial de las infecciones, incluido el adenovirus actual y sobre
la infeccidn actual y pasada por SARS-CoV-2, asi como investigar otros posibles
factores explicativos/contribuyentes (otras infecciones, toxinas, medicamentos,
u otra(s) enfermedad(es) subyacente(s).

Se deben continuar las medidas de prevencién usuales para las infecciones
comunes como el lavado de manos y la higiene respiratoria.

No se recomiendan restricciones de viaje o de comercio con paises que han
reportado casos.

Mantener al dia el esquema de vacunas segun los esquemas de cada pais.
Enfatizar en la vacuna contra la hepatitisA, B y rotavirus en nuestra poblaciéon
infantil objeto de la vacunacién.

Evite espacios concurridos y mantenga una distancia prudente de las demas
personas.

Asegure una buena ventilacidn en interiores, especialmente donde hay nifios
Use tapabocas bien ajustado que cubra boca y nariz, cuando este recomendado
Cubrirse adecuadamente al toser o estornudar

Verifique la calidad del agua que consume

Siga las practicas seguras de manipulacién y coccion de alimentos

Limpieza regular de las superficies que manipula con frecuencia

Quédese en casa cuando presente sintomas respiratorios y busque orientacion
y atencion médica.

Instituto Global de
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