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Resumen

Introduccion: Durante el afno 2022 se objetivd un aumento de casos de hepatitis de
origen desconocido en la poblacién pedidtrica. Su etiologia a dia de hoy todavia no ha
sido esclarecida. Este estudio tiene como objetivo presentar la clinica y los resultados
de los andlisis de laboratorio de los pacientes con hepatitis atendidos en el Hospital del
Nifio Dr. José Rendn Esquivel durante el aflo 2022. Material y métodos: Estudio des-
criptivo de 10 pacientes pediatricos con criterios de hepatitis aguda de origen desco-
nocido atendidos en nuestro centro durante el afio 2022. Se ha llevado a cabo un
andlisis de las principales variables clinicas, analiticas, demogréficas, vacunales y serolé-
gicas. Resultados: Se encontraron 10 pacientes, con una media de edad de 2,8 afios.
La clinica predominante ha sido la de ictericia, fiebre y clinica gastrointestinal. Analiti-
camente se ha detectado un aumento de los niveles de transaminasas asi como de bi-
lirrubina. Tan sélo un paciente contaba con historia de vacunacién para el SARS-CoV-2.
El principal agente etiolégico identificado ha sido el adenovirus, encontrandose en el
40% de los casos. Conclusiones: Los pediatras deben tener en cuenta el diagnéstico
de hepatitis aguda de origen desconocido en pacientes con clinica de ictericia y fiebre,
pudiendo asociar vomitos, diarrea, hepatomegalia, dolor abdominal y coluria, entre
otros. La elevacién de transaminasas (>500 U/L de AST o ALT) y bilirrubina debe au-
mentar el indice de sospecha. A pesar de que el principal agente etiolégico parece
guardar relacién con el adenovirus, son necesarios mas estudios para confirmar dicha
hipétesis.

Abstract

Introduction: During the year 2022 an increase in cases of hepatitis of unknown origin
was observed in the pediatric population. Its etiology has not yet been clarified. This
study aims to present the clinical and laboratory results of patients with hepatitis trea-
ted at the Hospital del Nifo Dr. José Renan Esquivel during the year 2022. Material
and methods: Descriptive study of 10 pediatric patients with criteria of acute hepatitis
of unknown origin seen in our center during the year 2022. An analysis of the main cli-
nical, analytical, demographic, vaccination and serological variables was carried out.
Results: The final sample consisted of 10 patients, with a mean age of 2.8 years. The
predominant clinical manifestations were jaundice, fever and gastrointestinal symp-
toms. Laboratory tests showed increased levels of transaminases and bilirubin. Only
one patient had a history of vaccination for SARS-CoV-2. The main etiological agent
identified was adenovirus, found in 40% of the patients studied. Conclusions: Pedia-
tricians should consider the diagnosis of acute hepatitis of unknown origin in patients
with jaundice and fever, which may be associated with vomiting, diarrhea, hepatome-
galy, abdominal pain and choluria, among others. Elevated transaminases (>500 U/L of
AST or ALT) and bilirubin should increase the index of suspicion. Although the main
etiological agent to date seems to be related to adenovirus, further studies are needed
to confirm this hypothesis.
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INTRODUCCION

La hepatitis es un cuadro clinico caracteri-
zado por la inflamacion del higado, causan-
do diversos problemas de salud e incluso,
en ocasiones, la muerte. La etiologia de la
hepatitis puede ser variada, encontrandose
implicados factores como el consumo exce-
sivo de alcohol, enfermedades autoinmu-
nes, la exposicion a ciertas sustancias
toxicas y las infecciones virales, siendo es-
tas ultimas las mas frecuentes en pediatria.
Los principales virus implicados en dicha in-
flamacion son los virus de la hepatitis A, B,
C, D y E. Las hepatitis virales presentan
una alta morbilidad y mortalidad, provocan-
do alrededor de 1.1 millébn de muertes al
ano a nivel mundial. Se estima que los virus
de la hepatitis B y C estarian implicados en
un 57% de los casos de cirrosis hepatica y
en un 78% de los casos de cancer primario
de higado [1].

Segun un estudio de la OMS, en los paises
de ingresos bajos y medianos podrian evi-
tarse unos 4.5 millones de muertes prema-
turas desde 2016 hasta 2030 mediante
campanas de vacunacion, pruebas
diagndsticas, medicamentos y educacion
[2]. En Panama, en el 2001 se inicio la va-
cunacion para hepatitis B en nifos menores
de un afo y en el 2002 en recién nacidos,
posteriormente, en 2007 se inicio la vacuna-
cion frente a la hepatitis A, suponiendo un
gran avance en la prevencion de este grupo
de patologias [3,4].

La clinica presente en las hepatitis de ori-
gen virico es variada. A menudo, personas
con hepatitis A, B, C, D o E sdlo presentan
sintomas leves o se encuentran asintomati-
cos. Los sintomas de las hepatitis A, By C
pueden incluir fiebre, malestar, pérdida de
apetito, diarrea, nauseas, dolor abdominal,
coluria e ictericia. En algunos casos, pue-

Revista Pediatrica de Panama

Pediatr. Panama 2023; 52(2):82-88

den desembocar en cirrosis o cancer de hi-
gado. El virus de la hepatitis D (VHD) solo
se encuentra en personas ya infectadas por
la hepatitis B (VHB); sin embargo, la infec-
cion dual de VHB y VHD puede causar una
infeccidn mas grave y peor evolucion clini-
ca, incluida la progresion acelerada a cirro-
sis. El desarrollo de hepatitis D crénica es
poco frecuente. El virus de la hepatitis E
(VHE) puede comenzar con fiebre leve, dis-
minucion del apetito, vomitos y sintomas
abdominales. En algunos casos pueden
asociar prurito, erupcion cutanea o dolor ar-
ticular. También pueden presentar ictericia,
con orina oscura y heces acoélicas, asi co-
mo hepatomegalia, e incluso, en ocasiones,
insuficiencia hepatica aguda.

En abril de 2022, la Agencia de Seguridad
Sanitaria del Reino Unido (UKHSA por sus
siglas en inglés) alertd a la Organizacion
Mundial de la Salud de un aumento signifi-
cativo de casos de hepatitis aguda grave en
nifos menores de 10 anos sin comorbilida-
des previas. No se identificd ningun agente
etiolégico claro, siendo negativas las prue-
bas de deteccion de virus A, B, C, Dy E. Al
no poderse establecer su etiologia, a estos
casos se les asignd el diagndstico de “he-
patitis aguda grave de etiologia desconoci-
da” [5]. Posteriormente, se notificaron casos
adicionales en distintos paises de la Union
Europea y en todo el mundo. La clinica que
presentaron estos pacientes se caracteriza-
ba por ser similar a la de los pacientes con
diagndstico de gastroenteritis, asociando
ademas ictericia mucocutanea y relacionan-
dose inicialmente con la deteccion de ade-
novirus en pruebas de laboratorio, mas
especificamente el tipo 41 F [6].

De acuerdo con los datos publicados por el
European Centre for Disease Prevention
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and Control (ECDC), un caso probable de
hepatitis aguda de origen desconocido es
aquel que se presenta en una persona con
16 afios o0 menos con una hepatitis aguda,
una vez descartados los virus de la hepati-
tis A, B, C, Dy E, y con aspartato transami-
nasa (AST) o alanina transaminasa (ALT)
superior a 500 UI/L [7]. La UK Health Secu-
rity Agency presenta una definicion similar,
indicando que dicho caso seria confirmado
en caso de presentarse en una persona con
una edad menor o igual a 10 afios [6].

Este estudio tiene como objetivo presentar
la clinica y los resultados de los analisis de
laboratorio de los pacientes con hepatitis
atendidos en el Hospital del Nifio Dr. José
Renan Esquivel durante el afio 2022. La im-
portancia de la publicacion de dichos datos
radica en la mejora del conocimiento que
este cuadro clinico presenta, para mejorar
su correcto diagnostico y abordaje en la
practica clinica diaria.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo partir de datos obteni-
dos de los reportes de vigilancia epide-
miolégica de enfermedades de notificacion
obligatoria durante el afio 2022. Como crite-
rios de inclusion en este estudio se han
analizado los datos pertenecientes a los pa-
cientes pediatricos ingresados en el Hospi-
tal del Nifo Dr. José Renan Esquivel
durante el aio 2022 con valores de transa-
minasas > 500 U/L (AST o ALT), asi como
estudio de virus hepatotropos negativos.

Se ha obtenido una muestra final compues-
ta por 10 pacientes. Como variables a estu-
dio se han incluido la edad decimal, datos
clinicos (fiebre, mialgias, cefalea, diarrea,
vomitos, ictericia, dolor abdominal, coluria,
sintomas respiratorios, encefalopatia, falla
renal, falla hepatica, conjuntivitis y presen-
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cia de hepatomegalia), datos analiticos (leu-
cocitosis, niveles de transaminasas y nive-
les de bilirrubina total, directa e indirecta),
demograficos (viajes recientes dentro y fue-
ra del pais), vacunales y resultado de sero-
logias realizadas. Entre estas ultimas, se
han realizado serologias para detectar cito-
megalovirus, hepatitis A, B, E y C, virus de
Epstein Barr y adenovirus, afiadiendo en al-
gunos casos pruebas complementarias en
el caso de que el cuadro clinico lo haya re-
querido.

Posteriormente, se ha llevado a cabo un es-
tudio descriptivo de dichas variables, utili-
zando para dicho analisis el programa IBM
Statistics version 25.0.

RESULTADOS

La muestra final la componen 10 pacientes,
con edades comprendidas entre los 2 me-
ses y los 7 afios (media 2.8 afos).

Las variables clinicas se muestran en la ta-
bla 1. Destaca la prevalencia de ictericia
(90%) asi como de fiebre (70%) y vomitos

Tabla 1. Prevalencia de las variables clinicas
recogidas en pacientes con diagnostico de hepatitis
aguda de origen desconocido.

Manifestaciones Clinicas Pacientes (%)

Ictericia 90
Fiebre 70
Vomitos 50
Diarrea 40
Hepatomegalia 40
Dolor Abdominal 30
Coluria 30
Mialgias 20
Sintomas Respiratorios 10
Conjuntivitis 10
Cefalea 10
Encefalopatia 0
Falla renal 0
Falla hepatica 0

Fuente: Archivos clinicos. Hospital del Nifio Dr. José Renan
Esquivel
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Tabla 2. Principales variables analiticas recogidas en
pacientes con diagnoéstico de hepatitis aguda de origen
desconocido.

. - Media
Variables Analiticas Frec. (DE*)
Edad decimal (afios) 10 2.82 (2.24)

Leucocitos (mm’) 8 8,137
(2,344)
AST (U/L) 10 2,219
(1,706)
ALT (U/L) 10 1,809
(1,495)
GGT (U/L) 7 207 (189)
Bilirrubina total (mg/dl) 10 7.17 (4.03)
Bilirrubina indirecta 10 1.75 (1.26)
(mg/dl)
Bilirrubina directa (mg/dl) 10 5.43 (3.30)

Frec: Frecuencia. *DE: desviacién estandar. Fuente: Archivos
clinicos. Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel

(50%). Por otro lado, ningun paciente ha
presentado clinica de encefalopatia, falla
renal ni falla hepatica. Las variables analiti-
cas se muestran en la tabla 2. La media del
valor de leucocitos en analitica sanguinea
obtenida de datos de 8 pacientes fue de
8.137.

Respecto al estudio de enzimas hepaticas,
los valores medios de AST, ALT y GGT han
sido de 5,548 U/L, 4,984 U/L y 616 U/L res-
pectivamente.

En el analisis de los valores de bilirrubina,
se ha encontrado un valor medio de bilirru-
bina total de 7.17, con una media de bilirru-
bina directa de 543 y una media de
bilirrubina indirecta de 1.74.

Respecto al andlisis de variables demografi-
cas, se han obtenido datos de 6 pacientes,
objetivando que 2 de ellos (20%) habia rea-
lizado viajes frecuentes dentro del pais,
mientras que ninguno de ellos habia reali-
zado viajes fuera del mismo.

En lo referente a vacunacion, 7 de los 10
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pacientes presentaban una pauta correcta
de vacunacioén para el virus de la hepatitis
B, de los 3 pacientes restantes, 1 s6lo con-
taba con 1 vacunacion al afio de edad y de
los otros 2 no se pudieron recoger datos
con fiabilidad. Respecto a la vacunacion
frente al virus de la hepatitis A, 7 de los 10
pacientes estudiados presentaban una pau-
ta vacunal adecuada para su edad, mien-
tras que un paciente no la habia iniciado al
afno de edad, otro solo contaba con 1 dosis
a los 2,6 afos y del ultimo no se ha podido
recoger dicha informacion.

En el analisis etiologico, no se ha logrado
identificar un organismo causante del cua-
dro clinico en 5 pacientes (50%), mientras
que en 4 de ellos (40%) se ha aislado el
adenovirus por PCR en sangre EDTA, sin
encontrarse antigeno en heces por inmuno-
cromatografia, tipificando en 1 caso el sero-
tipo 41F y en otro el serotipo B11. En un
unico caso ha identificado por serologia el
virus del dengue como agente causal. No
se llevaron a cabo pruebas de hepatitis D
por falta de disponibilidad de las mismas,
sin embargo, todos los casos presentaron
antigeno de superficie para HBV y anticuer-
po anti HB core negativo, lo cual hace im-
probable la infeccidn por hepatitis D.

Respecto al SARS-CoV-2, 7 casos presen-
taron antigenos negativos por técnica de in-
munofluorescencia. En 2 casos no se
obtuvo antigeno ni PCR, pero tenian anti-
cuerpos IgG positivos con IgM por negativa.
En 1 caso no se realizaron pruebas de CO-
VID-19.

DISCUSION

A pesar de los estudios realizados hasta la
fecha, todavia se desconoce la causa del
aumento de casos de hepatitis en la pobla-
cion pediatrica durante el afio 2022.

En diversos estudios publicados, el princi-
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pal agente etioldgico identificado en pacien-
tes pediatricos con criterios de hepatitis
aguda de origen desconocido ha sido el
adenovirus, predominando el subtipo 41F
[6,8—11]. Nuestro estudio expone resultados
en esta linea, ya que el adenovirus se ha
aislado en un 40% de los pacientes, siendo
el principal factor causal identificado.
Ademas, en 1 paciente se ha aislado el
subtipo 41F, que como ya se ha indicado
previamente parece guardar relacion con
este cuadro clinico.

El adenovirus 41F se ha relacionado con
afecciones gastrointestinales, encontrando-
se en el 1 al 20% de las muestras fecales
de niflos con gastroenteritis aguda [12], no
obstante, no se tiene evidencia disponible
de que el adenovirus tipo 41 cause hepatitis
en nifios previamente sanos [1]. También se
ha propuesto una relacion entre el SARS-
CoV-2 y la hepatitis aguda de origen desco-
nocido, considerando que el aumento de
casos podria estar relacionado con una in-
feccion por adenovirus en nifios infectados
previamente por el SARS-CoV-2 [13]. La re-
lacion del SARS-CoV-2 con la afectacion
hepatica se ha confirmado en adultos v,
ademas, parece que la mayoria de casos
de hepatitis aguda de origen desconocido
se dan en pacientes no vacunados debido a
su edad (<5 anos), lo que se reforzaria la
teoria de la relacion entre la infeccion por
SARS-CoV-2 y la hepatitis aguda de origen
desconocido [5]. Otros factores que pueden
estar asociados son la predisposicion gené-
tica individual y los fenobmenos de autoin-
munidad.

Respecto a la clinica que han presentado
nuestros pacientes, predomina la ictericia
(90%) y la fiebre (70%), asi como la clinica
gastrointestinal (vomitos, diarrea y dolor ab-
dominal) y la hepatomegalia. Afortunada-
mente, en nuestros pacientes no se han
detectado cuadros clinicos de mayor grave-
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dad como encefalopatia, falla renal o hepa-
tica. No obstante, estas complicaciones si
qgue se han reportado en otros estudios pre-
vios, llegando a precisar trasplante hepatico
[14].

Los datos analiticos muestran, como es 16-
gico, niveles elevados de transaminasas,
siendo mayor la elevacion de la AST que la
de la ALT. También se ha encontrado un au-
mento de los niveles de bilirrubina total, asi
como indirecta y, principalmente, bilirrubina
directa. No se ha apreciado una elevacion
significativa de los valores de leucocitos
(media de 8,137/mm3)

En general, el tratamiento de la hepatitis
aguda de origen desconocido es de soporte.
Algunos estudios han reportado el uso de
corticosteroides en los casos de mayor afec-
tacion hepatica, pero dado que no se conoce
con exactitud la patogenia de esta patologia,
no se puede confirmar su utilidad [8,15,16].
Otra opcion terapéutica podria ser el cidofo-
vir, un inhibidor selectivo de las ADN polime-
rasas virales que ya se ha utilizado
previamente para tratar a pacientes con in-
feccion grave por adenovirus [17].

Todavia quedan muchas incognitas en tor-
no a la hepatitis aguda de origen desconoci-
do. La publicacion de casos clinicos y
futuras investigaciones en torno a ellos es
necesaria para mejorar nuestro conocimien-
to, permitiendo el desarrollo de estrategias
de prevencion y tratamiento mas eficaces.

CONCLUSIONES

En este estudio se presenta una serie de 10
casos de pacientes pediatricos con
diagnostico de hepatitis aguda de origen
desconocido ingresados en el Hospital del
Nifio Dr. José Renan Esquivel, Panama, du-
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rante el ano 2022. Los especialistas en pe-
diatria deben tener en cuenta dicho
diagnostico en su valoracion de pacientes
con clinica de ictericia y fiebre, pudiendo
asociar vomitos, diarrea, hepatomegalia,
dolor abdominal y coluria entre otros. Los
resultados de una analitica con niveles de
bilirrubina y de transaminasas elevados
(>500 U/L de AST o ALT) deben aumentar
el indice de sospecha. A pesar de que el
principal agente etiolégico hasta la fecha
parece guardar relacion con el adenovirus,
son necesarios mas estudios para confir-
mar dicha hipotesis. Las medidas de pre-
vencion e higiene deben ser una pauta a
seguir en los lugares donde se detecten es-
tos casos.
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