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Hepatitis aguda de origen desconocido
en ninos. ;Cual es la causa?

Acute hepatitis of unknown origin in
children. What is the cause?

Waldo Garcia-Ferrera,® Isis Villafuerte-Tunaal,? Ana Laura Mexia-Arellano?

Resumen

La Organizacién Mundial de la Salud emitié un reporte sobre 228 casos de hepatitis
aguda de causa desconocida en nifios entre un mes y 16 afos, el 10% de ellos
requirid trasplante de higado y 4 fallecieron (3 en Indonesia), otros 50 casos se
encuentran bajo investigacion. El adenovirus tipo 41 es uno de los agentes causantes
de gastroenteritis aguda en nifos, caracterizada por diarreas, vomitos y fiebre, con
frecuencia acompafada de sintomas respiratorios. Se han documentado casos de
hepatitis en niflos inmunodeprimidos; sin embargo, no hay evidencia disponible
que indique que el adenovirus tipo 41 pueda causar hepatitis en nifos sanos. Si
bien el adenovirus es actualmente una hipétesis como la causa subyacente, no
explica completamente la gravedad del cuadro clinico. Ante esta nueva situacién
tenemos mds preguntas que respuestas, los casos reportados no tenian factores de
riesgo aparentes, la mayoria no habia recibido la vacuna contra COVID-19. Se
estdn evaluando varias hipétesis y al parecer la causa infecciosa goza de mayor
solidez. Se analiza el posible papel de la infeccién previa por SARS-CoV-2 en los
nifos con hepatitis aguda.
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Abstract

The World Health Organization has issued a report on 228 cases of acute hepatitis
of unknown cause in children between 1T month and 16 years, 10% of them required
liver transplantation and 4 died (3 in Indonesia), another 50 cases are under investi-
gation. The adenovirus type 41 is one of the causative agents of acute gastroenteritis
in children, characterized by diarrhea, vomiting and fever, often accompanied by
respiratory symptoms. Cases of hepatitis in immunocompromised children have been
documented; however, there is no available evidence to indicate that adenovirus
type 41 can cause hepatitis in healthy children. Although adenovirus is currently
hypothesized as the underlying cause, it does not fully explain the severity of the
clinical picture. Given this new situation, we have more questions than answers, the
reported cases had no apparent risk factors, most had not received the COVID-19
vaccine. Several hypotheses are being evaluated and it seems that the infectious
cause is more solid. The possible role of previous SARS-CoV-2 infection in children
reported with acute hepatitis is analyzed.
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BREVE HISTORIA

El 31 de marzo de este afio, la Junta de Salud de
Escocia alerté sobre el caso de cinco nifios de 3 a
5 afios que habian manifestado episodios de he-
patitis grave de causa desconocida en un periodo
de tres semanas, cifra superior a lo esperado para
un afio en Escocia." Un grupo de expertos revel6
que los nifios habian tenido vomitos previos,
ictericia y concentraciones relativamente altas
de alanina aminotransferasa (ALT) cuando se
compararon con el patrén bioquimico de casos
con hepatitis aguda causada por virus conocidos
en nifos de la misma edad. El 80% de los nifios
tuvo concentraciones de ALT superiores a 2000
unidades internacionales por litro (UI/L), el in-
tervalo normal es de 10 a 40 UL/L.2

En octubre de 2021 se reportaron los primeros
casos en Estados Unidos. Un hospital infantil de
Alabama admitié cinco nifios con hepatitis de
origen desconocido, algunos con insuficiencia
hepdtica aguda, posteriormente se identificaron
cuatro casos adicionales que también fueron
atendidos en el mismo centro.>* Los nueve
casos se sometieron a pruebas para los virus
de hepatitis conocidos, siendo negativos; sin
embargo, 5 de estos 9 nifios tuvieron pruebas de
adenovirus 41 positivas al someterse a andlisis
de sangre mediante reaccion de la polimerasa
en cadena (PCR).

CONSIDERACIONES CLiNICO-
EPIDEMIOLOGICAS

El promedio de edad al ingreso fue de 2 afos,
11 meses y solo dos pacientes eran varones,*
ninguno de los pacientes tenia enfermedades
concomitantes importantes y eran inmunocom-
petentes. De los nueve pacientes, 7 habian
tenido vémitos antes del ingreso, seis, diarreas
y solo tres, sintomas respiratorios. Al momento
del ingreso, ocho pacientes tenfan ictericia,
siete hepatomegalia y uno encefalopatia. Todos
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los pacientes mostraron elevacién de transami-
nasas (ALT entre 603-4696 U/L), el rango de la
aspartato aminotransferasa (AST) fue de 447-
4000 U/L; la bilirrubina total estuvo elevada en
ocho pacientes (intervalo = 0.23-13.5 mg/dL).
Se descartaron otras causas de hepatitis, como
hepatitis autoinmunitaria, enfermedad de Wilson,
infecciones bacterianas, asi como infeccién por
el SARS-CoV-2. Ninguno de los pacientes tenia
antecedentes demostrados de infeccién previa por
SARS-CoV-2.# Un dato que ha llamado la atencién
de los investigadores es que en los brotes de he-
patitis descritos no se ha demostrado transmisién
entre los miembros de la familia del paciente.

Las biopsias de higado de seis nifios demos-
traron dafio tisular compatible con un proceso
necroinflamatorio agudo del higado; sin embar-
go, el estudio de microscopia electrénica y las
técnicas de inmunohistoquimica no identificaron
particulas virales.*

El adenovirus tipo 41 es uno de los agentes
causantes de gastroenteritis aguda en nifios,
caracterizada por diarreas, vomitos y fiebre, con
frecuencia acompafada de sintomas respirato-
rios.” Se han documentado casos de hepatitis
en nifios inmunodeprimidos;® sin embargo, no
hay evidencia disponible que indique que el
adenovirus de tipo 41 pueda causar hepatitis
en nifos sanos.”

Al momento de realizar este manuscrito se ha-
bian reportado mas de 400 casos de hepatitis
aguda de causa desconocida en nifos entre un
mes y 16 afios, el 10% de los casos habian re-
querido trasplante de higado y 4 habian fallecido
(tres en Indonesia), otros 50 casos estan bajo
investigacion.®?

MUCHAS PREGUNTAS POR RESPONDER
Ante esta nueva situacion tenemos mas pregun-

tas que respuestas, los casos reportados no tienen
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factores de riesgo aparentes, la mayoria no habia
recibido la vacuna contra COVID-19. ;Las cau-
sas son toxicas, infecciosas o multifactoriales?
sPudiera existir una combinacién de circunstan-
cias que “faciliten” un comportamiento atipico
de los adenovirus después de mas de dos afios
de aislamiento poblacional? ;Cual es el papel del
SARS-CoV-2 en estos episodios si es que lo tiene?
sHemos subestimado a los adenovirus durante
muchos anos? ;Las pruebas para diagnosticar
adenovirus en la actualidad son poco sensibles?

En relacion con las distintas hipdtesis que se han
manejado para explicar los casos de hepatitis
aguda de causa desconocida en la poblacién
pediatrica en todo el mundo podemos resumir
lo siguiente:

Las pruebas para el diagnostico de los virus de
hepatitis conocidos fueron negativas, por lo que
podemos decir que los casos reportados corres-
ponden a hepatitis no A, no B, no C, no D, no
E, aunque la OMS los ha denominado hepatitis
aguda de causa desconocida.®

La infeccion por adenovirus 41 no puede expli-
car todos los casos comunicados debido a que
solo una proporcién de los nifios enfermos tuvo
infeccion demostrada por este agente viral y no
ha podido probarse la existencia del adenovirus
41 en tejido hepatico.*

Se ha postulado que debe existir aumento de la
susceptibilidad a los adenovirus debido a la no
exposicion a los mismos como consecuencia de
los confinamientos recientes, pero esta hipétesis
es muy controvertida debido a que una propor-
cién de los casos de hepatitis aguda de causa
desconocida corresponde a nifios de mas de 6
afios que si estuvieron expuestos a los adenovirus
antes de la pandemia por COVID-19.*

Otras hipétesis incluyen la posibilidad de infec-
cién por una nueva variante de adenovirus, una

nueva variante del SARS-CoV-2, nuevos virus,
exposicion previa a farmacos como el parace-
tamol o toxinas.

Recientemente un grupo de investigadores
dieron a conocer una nueva hipétesis en la
que los casos recientemente informados de
hepatitis aguda grave en nifios podrian ser una
consecuencia de la infeccién por adenovirus
con trofismo intestinal en nifios previamente
infectados por SARS-CoV-2 en los cuales se ha
creado un reservorio viral."" Segln esta hip6-
tesis, la persistencia viral del SARS-CoV-2 en
el aparato gastrointestinal puede conducir a la
liberacion repetida de proteinas virales a través
del epitelio intestinal, lo que induce una acti-
vacién inmunitaria mediante un superantigeno
que se parece a la enterotoxina estafilococica
B, desencadenando, a su vez, una gran activa-
cién de los linfocitos T."" Esta activacidn estaria
mediada por superantigenos, como sucede en el
sindrome inflamatorio multisistémico en ninos.'
En esta controvertida hipétesis se argumenta que
la infeccion por adenovirus en ratones produce
un estado de sensibilizacién previo para después
manifestar un estado de choque, lo que lleva a
insuficiencia hepatica y muerte por produccién
excesiva de INF-gamma y otras citocinas."* Por
altimo, este grupo de investigadores sugiere
que en todos los nifos con hepatitis aguda de
causa desconocida se investigue la existencia
del SARS-CoV-2 en heces."

Las investigaciones contintian y esperemos que
pronto podamos determinar la causa de las he-
patitis agudas no A, no B, no C, no D, no E que
estan amenazando a nuestros nifios, solo asi
podran tomarse medidas de prevencién y control
para resolver este problema de salud.
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