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RESUMEN

Fundamento: |a vigilancia de la hepatitis de causa
desconocida y las medidas basicas de precaucién,
continlan siendo las mejores herramientas para
prevenir el desarrollo de sintomas graves de la
enfermedad.

Objetivo: caracterizar pacientes en vigilancia de
hepatitis aguda grave de causa desconocida,
hospitalizados con sospecha clinica de hepatitis
aguda, en el Hospital Pediatrico Docente Provincial
“Dr. Eduardo Agramonte Pifia”, de Camaguley, entre
mayo y septiembre de 2022.

Métodos: se realizd6 un estudio observacional
descriptivo, de corte transversal, en el hospital y
durante el periodo de tiempo antes definidos. El
universo fueron los 25 pacientes con encuesta
epidemioldgica e historia clinica confeccionadas. Se
estudiaron las variables: grupos de edades, sexo,
factores de riesgo, signos y sintomas,
funcionamiento hepatico, valores de laboratorio y
resultados de estudios moleculares.

Resultados: mas de la mitad tenian diez o mas
afios de edad, con mayoria en los de 15-18 afios (36
%). Predomind el sexo masculino (76 %), los que
consumieron agua sin hervir ni clorar (48 %) y
alimentos en la calle (40 %). Presentaron frecuencias
elevadas de varios signos y sintomas: ictericia (96
%), fiebre (92 %), coluria (80 %) y dolor abdominal
(68 %). EI 64 % tuvo transaminasa glutamico
piravico (TGP) < 500 U/L. En los nueve pacientes con
resultados de estudios moleculares, se identificaron
causas demostrables, de ellos cinco, con virus de
hepatitis A y uno con hepatitis D.

Conclusiones: se caracterizaron pacientes de edad
pediatrica en vigilancia de hepatitis aguda grave de
causa desconocida, que evolucionaron
favorablemente al tratamiento, con egreso y alta
epidemioldgica.
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ABSTRACT
Background: the surveillance of hepatitis of
unknown cause and the basic precautionary

measures continue to be the best tools to prevent
the development of serious symptoms of the
disease.

Objective: to characterize patients in surveillance
for acute hepatitis of unknown cause hospitalized
with clinical suspicion of acute hepatitis, in the
Provincial Pediatric Teaching Hospital "Dr. Eduardo
Agramonte Pifa", in Camagley, between May and
September 2022.

Methods: a descriptive, cross-sectional
observational study was performed in the hospital
and over the period of time previously defined. The
universe was the 25 patients with epidemiological
survey and clinical history. The variables studied
were: age groups, sex, risk factors, signs and
symptoms, liver function, laboratory values and
results from molecular studies.

Results: more than half were ten years of age or
older, with a majority in those aged 15-18 (36 %).
Males predominated (76 %), those who consumed
water without boiling or chlorination (48 %) and
street food (40 %). They presented high frequencies
of several signs and symptoms: jaundice (96 %),
fever (92 %), coluria (80 %) and abdominal pain (68
%). 64 % had pyruvic glutamic transaminase (TGP) <
500 U/L. In the nine patients with molecular study
results, proven causes were identified, five with
hepatitis A virus and one with hepatitis D.

Conclusions: patients of pediatric age were
characterized in surveillance of severe acute
hepatitis of unknown cause, which progressed
favorably to treatment, with hospital and

epidemiological discharge.
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INTRODUCCION

El 5 de abril de 2022, mediante su sistema de
vigilancia, Reino Unido notific6 a la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) diez casos de hepatitis
aguda grave de etiologia desconocida (HAGCD) en
nifos menores de diez afios (entre 11 meses y cinco
afos), previamente sanos. “? Los estudios
microbioldgicos excluyeron las hepatitis virales A, B,
C, D y E, asi como otras causas conocidas. La
presentacioén clinica fue ictericia, diarrea, vomitos y
dolor abdominal acompafiado de elevacion de
transaminasas. Algunos de los casos han requerido
trasplante hepdtico. Una vez que se dio a conocer la
alerta, fueron varios los paises de todo el mundo que
reportaron casos sospechosos.

Las hipétesis planteadas hasta ahora, estdn en
relaciéon con la elevada deteccién de adenovirus en
diferentes muestras de los casos estudiados y a la
asociaciéon temporal con la pandemia de la COVID-
19. ® Los casos fueron definidos en confirmados,
sospechosos y probables. En los primeros, se incluyé
a cualquier paciente pediatrico con elevacién de
aspartato aminotransferasa (AST) o alanina
aminotransferasa (ALT), mayores de 500 UI/L y el
antecedente de contacto con un caso sospechoso o
positivo. El segundo y tercer grupo comprendieron a
toda persona menor de 18 afos, con hepatitis aguda
no A, B, C, D, E y transaminasas séricas, mayor que
500 UI/L (AST o ALT) y menor que 500 UI/L (AST o
ALT) respectivamente, al que se le hubiesen
descartado otras etiologias posibles. “>

Deben estudiarse otras etiologias posibles de
hepatitis como: arbovirosis (dengue, chikungunya),
leptospira, COVID-19 y otros virus respiratorios,
citomegalovirus, Epstein-Barr, malaria, toéxicos,

enfermedad de Wilson, hepatitis autoinmune y VIH.
(6)

Hasta el 29 de septiembre de 2022, en la regién
europea, 22 paises habian notificado 555 casos de
hepatitis aguda de etiologia desconocida (HAGCD),
dentro de los que se encontraban: Austria (6),
Bélgica (14), Grecia (20) y el Reino Unido (278).

La segunda regién mas afectada es la de las
Américas, donde se habian notificado 487 casos,
siendo la mayoria en Estados Unidos (354 casos),
seguido de la regiones: Pacifico Occidental (77
casos), Sudeste asidtico (23 casos) y este del
Mediterrdneo (2). El ndmero de casos notificados
aumentdé considerablemente a partir de la semana
12 y se mantuvo estable entre 30 y 50 casos por
semana, hasta la semana 21. ©®

En Cuba, aun cuando no se reportan casos de la
enfermedad, ya se elaboré un plan de vigilancia para
saber cdmo proceder si se diera la notificacién de un
nifo con la dolencia. Se trabaja de la misma manera
llevada a cabo por el pais en el mes de enero de
2020 ante la amenaza de la COVID-19, cuando se
elaboraron normas para la prevencion y el control. ®

Si bien inicialmente, tras la infeccién por SARS-CoV-
2, los niflos no se veian tan afectados, en la
actualidad se sabe, que tiempo después de

presentada la enfermedad, es posible que
desarrollen un cuadro inflamatorio multisistémico,
que puede producir compromiso cardiaco de
evolucion grave. Aunque los  mecanismos
involucrados no son del todo claro, pareciera estar
relacionada con wuna alteracién del sistema
inmunolégico y el desarrollo de inflamacién crénica
sistémica. Por tal motivo y en relacién a la
temporalidad con la COVID-19, se alude como teoria
del origen de la hepatitis aguda grave de causa
desconocida. ©

Esta enfermedad resulta de interés a la comunidad
médica internacional, la cual, continda en Ia
blUsqueda de una causa demostrable por los
cientificos, para asi adoptar las mas certeras
medidas de prevencién. Aunque en Cuba, no se ha
identificado ningln caso hasta el momento, ya que
todos los estudiados obedecen a causas
demostrables, debe continuar la vigilancia en la
identificacién de casos sospechosos y en las medidas

de prevencién comunes para otros tipos de hepatitis.
(10)

Debido a lo antes descrito y por la relevancia del
tema, se decide caracterizar pacientes de edad
pediatrica en vigilancia de hepatitis aguda grave, de
causa desconocida, hospitalizados con sospecha
clinica de hepatitis aguda.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo, de
corte transversal, en el Hospital Pedidtrico Docente
Provincial “Dr. Eduardo Agramonte Pifa” de
Camaguey, durante los meses de mayo a septiembre
de 2022. Se trabajé con un universo de 25 pacientes,
ingresados para vigilancia de HAGCD en el periodo
antes declarado, con encuesta epidemiolégica e
historia clinica confeccionadas, registrados en base
de datos y con el autorizo de la direccién del hospital
para el acceso y analisis de la informacién.

Fueron analizadas las variables: grupos de edades,
que comprendié los conjuntos de 0 a 4 afos, 5-9, 10-
14 y 15-18 afos; sexo, conforme a los genitales al
nacimiento; factores de riesgo ya sean de hepatitis u
otros identificados; principales signos y sintomas
referidos o constatados al interrogatorio; pruebas de
funcionamiento hepatico, que incluyeron
transaminasa glutdmico piravico (TGP),
transaminasa glutdmico oxalacético (TGO), ganma
glutamil transpeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina
(FA); valores de laboratorio agrupados en (< 500
uU/L), (500-1000 U/L), (1001-2000 U/L) y (> 2000
U/L); resultados de estudios moleculares atendiendo
a lo recibido en base de datos procedente del
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” y estado
al egreso que se determiné con mejoria clinica y alta
epidemioldgica.

Las historias clinicas integraron el registro primario
de informacién, entretanto para el secundario se
utiliz6 la base de datos de los pacientes
hospitalizados para vigilancia de HAGCD, asi como la
encuesta  epidemioldgica  facilitada por las
enfermeras vigilantes. Para el procesamiento de los
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datos se empled el paquete estadistico para las
ciencias sociales (SPSS), versién 24.0, obteniendo
valores absolutos y porcentajes como medidas de
resumen, mientras los resultados se presentaron en
forma de textos, 3 tablas y 2 gréficos.

El estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico y el
Comité de Etica para la Investigacién del hospital, y
la confidencialidad de los datos se mantuvo
mediante la codificacion de las variables, solo
accesibles para los investigadores. La informacién
obtenida, no se empled para otros fines ajenos a la

investigacién y se siguieron los principios de la
Declaracién de Helsinki.

RESULTADOS

En la tabla 1, se distribuyé el total de casos
pediatricos hospitalizados para vigilancia de HAGCD
segun grupo de edades y sexo, con predominio de
pacientes de 15-18 afos (36 %) y una media de 16,8
afios, mientras los varones tuvieron el valor mas
representativo (76 %).

TABLA 1. Distribucion de los pacientes pediatricos hospitalizados para vigilancia de hepatitis de
causa desconocida segun grupo de edades y sexo

Sexo
edggzg?adﬁeos) Masculino Femenino Total MT?
N2 % N2 % N2 % Media
0-4 4 16,0 0 0,0 4 16,0 2,3
5-9 1 4,0 3 12,0 4 16,0 7,5
10-14 6 24,0 2 8,0 8 32,0 11,6
15-18 8 32,0 1 4,0 9 36,0 16,8
Total 19 76,0 6 24,0 25 100,0 11,3

MTC: medida de tendencia central
Fuente: encuesta epidemioldgica

Los factores de riesgo de hepatitis y otros factores
de riesgos, identificados en pacientes pediatricos
hospitalizados para vigilancia de HAGCD, se
analizaron en la tabla 2. En los factores asociados a
la hepatitis, se obtuvo prevalencia de consumo de
agua de acueducto sin clorar y sin hervir (48 %),

consumo de alimentos en la calle (40 %) vy
antecedentes de COVID-19 (20 %). En otros factores
de riesgo, sobresali6 caminar descalzo (28 %),
contacto con animales, orinas y excretas (24 %) y
bafios en aguas estancadas y en rios (20 %).

TABLA 2. Distribucion de los pacientes pediatricos hospitalizados para vigilancia de hepatitis de
causa desconocida segun factores de riesgo identificados (n=25)

Factores de riesgo \ N2 \ %
Asociados a hepatitis
Consumo de agua de acueducto sin clorar y sin hervir 12 48,0
Consumo de alimentos en la calle 10 40,0
Antecedentes de COVID-19 5 20,0
Contacto con viajero 4 16,0
Contacto con caso de hepatitis 1 4,0
Consumo prolongado de medicamentos 1 4,0
No vacunacién antiCOVID-19 1 4,0
Transfusiones 1 4,0
Tatuajes 1 4,0
Otros factores de riesgos
Caminar descalzo 7 28,0
Contacto con animales, orinas y excretas 6 24,0
Bafio en aguas estancadas y en rios 5 20,0
Puerta de entrada en los pies (heridas, micosis) 5 20,0
Vida rural 5 20,0
Presencia de roedores en el domicilio 2 8,0
Consumo de queso criollo y de leche cruda 1 4,0

Fuente: encuesta epidemioldgica
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GRAFICO 1. Distribucion de los pacientes
pediatricos hospitalizados para vigilancia de
hepatitis de causa desconocida segun
principales signos y sintomas (n=25)

IgM-VHA (20,0 %)

B PCR-Leptospira (12,0
%)

® PCR-TR VHD (4,0 %)

PCR-TR SARS-CoV-2
(4,0 %)

PCR-Brucella (4,0 %)

5

a

Fuente: encuesta epidemioldgica

Al realizar el presente informe se contaba con el
resultado de 9 pacientes, que se muestran en el
grafico 1. De ellos, resulté diagnosticado con virus
de hepatitis A el 20 %, en el 12 % se identificé
leptospira y 4 % en cada caso, para virus de
hepatitis D, SARS-CoV-2 y brucella, respectivamente.

Los porcentajes se calcularon atendiendo al total
muestral (25), pero solo se representaron los 9 casos
estudiados en el laboratorio de referencia nacional;
en un mismo paciente concomitaron virus de
hepatitis A y brucella, mientras en otro se
identificaron los virus de hepatitis A y SARS-CoV-2.

El 64 % de los pacientes pediatricos hospitalizados
para vigilancia de HAGCD (tabla 3), no clasificé
como caso sospechoso, por presentar transaminasa
glutdmico pirdvico (TGP) inferior a 500 U/L, a la vez
que el 36 % restante (TGO < 500 U/L) necesité de
estudios moleculares, en el Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” (IPK). La media (877,2) y
desviaciéon estdndar (1052,5) predominantes, se
obtuvieron en la TGP.

TABLA 3. Distribuciéon de los pacientes pediatricos hospitalizados para vigilancia de hepatitis de
causa desconocida segun resultados de las pruebas de funcionamiento hepatico

Valores de Pruebas de funcionamiento hepatico
laboratorio TGP TGO GGT FA
N2 % N2 % N2 % N2 %
< 500 U/L 16 64 16 64 25 100 10 40
500-1000 U/L 1 4 5 20 0 0 14 56
1001-2000 U/L 2 8 4 16 0 0 1 4
> 2000 U/L 6 24 0 0 0 0 0 0
Total 25 100 25 100 25 100 25 100
Media (MTC) 877,2 432,5 193,4 594,2
DE 1052,5 378,6 157,6 266,0

TGP: transaminasa glutdmico pirtvico, TGO: transaminasa glutdmico oxalacético, GGT: ganma glutamil transpeptidasa, FA:
fosfatasa alcalina, MTC: medida de tendencia central, DE: desviacién estdéndar

Fuente: encuesta epidemioldgica

GRAFICO 2. Pacientes hospitaliza-dos para
vigilancia de hepatitis de causa desconocida
segun resultados de estudios moleculares

ictero (96,0 %)

Fiebre (92,0 %)

Coluria (80,0 %)
Decaimiento (80,0 %)
Dolor abdominal (68,0 %)
Inapetencia (56,0 %)
Hepatomegalia (52,0 %) 13
Vémitos (44,0 %)

Acolia (44,0 %)

Nauseas (32,0 %)
Malestar general (28,0 %)
Diarrea (16,0 %)

Fuente: encuesta epidemioldgica

El grafico 2, contiene los principales signos y
sintomas presentados por los pacientes pediatricos
hospitalizados, para vigilancia de HAGCD, dentro de
los que se incluyen la ictericia (96 %), fiebre (92 %)y
coluria (80 %).

El total de casos hospitalizados recibié evaluacién
multidisciplinaria, diagnéstico y tratamiento, lo que
propicié una evolucién satisfactoria, egresando todos
con mejoria clinica y alta epidemiolégica.

DISCUSION

Como parte del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica
(SVE) a nivel mundial y especificamente en nuestro
pais y provincia, los casos con sospecha clinica de
hepatitis, son hospitalizados para estudio del perfil
hepatico donde quedan clasificados atendiendo a los
valores de laboratorio de estas enzimas, para
posteriormente ser estudiados en el laboratorio de
referencia nacional del Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri”, donde se descartard la presencia de
algun tipo de hepatitis de las ya conocidas (A, B, C,
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D, E) y se indicardn otros estudios que justifiquen el
cuadro clinico y la hipertransaminasemia.

Hasta el 15 de mayo de 2022 la OMS, Y habia
recibido reportes de 469 casos de vigilancia de
HAGCD en 22 paises. El 75 % eran menores de 5
afos, y de ellos el 59,7 % del sexo masculino,
resultados con los que coincide este estudio en
relacién al sexo, aunque se alcanzé un porciento
superior, mientras tanto no se logré similitud con las
edades, ya que en esta investigacién predominaron
los pacientes entre 15 y 18 afos.

En Argentina, *? hasta el 27 de abril de 2022, se
habian registrado en el Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud (SNVS) 18 notificaciones al
evento HAGCD, de los cuales tres resultaron casos
probables, cinco se encontraban descartados vy
existian diez en estudio. El 61,1 % resultaron ser
varones en edad escolar, con lo que coincide este
andlisis ya que se obtuvo preponderancia de
varones, sin embargo, no existié correspondencia en
las edades.

Los autores indagaron sobre las variables sexo y
grupo etario, sin obtener resultados relevantes al
respecto. Se reporta, con igual frecuencia en nifios
gue en niflas, no obstante, aunque varios paises han
reportado casos en los distintos rangos de edades,
de forma general, tiene mayor presentacién en
menores de 10 afos.

A pesar, de que se desconoce el origen del
padecimiento, tener una mirada con enfoque de
riesgo, contribuye a la prevencién, por lo que son
sefalados los factores causales de las hepatitis en
general, como la higiene inadecuada, la ingestién de
agua no apta para el consumo, comer alimentos en
la calle, transfusiones, operaciones, entre otros y se
adoptan medidas en relacién a los mismos,
formando parte del interrogatorio y de la encuesta
epidemiolégica, como sucedié en los casos
estudiados en la presente investigacion. ¥

También se puede presentar hepatitis aguda por
exposicién a téxicos, por ingestiéon de farmacos o en
el comienzo de una enfermedad crénica del higado,
datos también indagados en este estudio. ¥

Existen varias teorfas dentro de las que se encuentra
la del superantigeno, en relacién al papel que tuvo el
SARS-CoV-2 como virus nuevo asociado a lesiones
multiorgdnicas, provocadas por antigenos que
estimulan una activacién excesiva del sistema
inmune, de alli la importancia de sefalar el
antecedente de COVID-19 en los pacientes sujetos a
estudio, como en el actual analisis cientifico. >

De modo general en esta hepatitis, de causa
desconocida, resulta complejo enumerar factores de
riesgo que sean especificos, pero en pediatria ante

cualquier enfermedad se debe actuar,
principalmente sobre los pacientes vulnerables,
entre los que se encuentran los lactantes,

desnutridos, enfermedades de base,
afecciones oncolégicas.

En el presente estudio cientifico se constaté
superioridad de pacientes con ictericia, fiebre y

crénicas, y

coluria, en ese orden; entre tanto, investigadores
espafoles, ¥ informaron, malestar, vomitos, fiebre y
dolor abdominal, como sintomas con mayor
frecuencia, datos con los que no existe
convergencia.

Los casos sujetos a vigilancia en Chile, arrojaron
sintomas y signos, en el siguiente orden de
frecuencia: ictericia, vémitos, acolia, letargo, diarrea,
dolor abdominal, nduseas, y sintomas respiratorios,
posiciones con las que no logré similitud los
hallazgos de este trabajo cientifico. @

Resulta fundamental detectar los casos en cuanto
aparezcan los primeros signos y sintomas, para
decidir la conducta adecuada de manera oportuna,
en el paciente y sus contactos, lo que incluye el
estudio detallado de cada caso.

Investigadores, %1718 hacen referencia a que las
hepatitis se caracterizan clinicamente por una
inflamacién del higado, cuyas enzimas se elevan por
encima de las 500 U/L. En el estudio realizado por
evaluadores chilenos, @ las cifras de los exdmenes
de laboratorios, en todos los pacientes, por definicién
de caso, tenian transaminasas elevadas (AST/ALT >
500 U/L). Sin embargo, no se representaron otras
variables de analiticas sanguineas, tal y como se
emplea en la actual labor investigativa.

En caso de presentar resultados alterados en las
pruebas de funcién hepdtica (TGO/AST y TGP/ALT),
se debe procesar la muestra por los siguientes
patégenos: virus de la hepatitis A, B, C, D y E,
adenovirus, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
Leptospira spp, téxicos en sangre. 1%

Acorde a los datos disponibles en el tercer informe
técnico, emitido por el Reino Unido, el principal
patégeno detectado en diferentes muestras fue
adenovirus, seguido por SARS-CoV-2, virus Epstein-
Barr, virus herpes 6, virus herpes 7 y enterovirus,
mientras en la vigilancia realizada para esta
investigacién, se obtuvo la causa especifica que
justific6 cada uno de los casos con predominio de
virus de hepatitis A. 29

Los creadores de este articulo coinciden en que, si la
hepatitis fuera resultado de la infeccién por SARS-
CoV-2, seria sorprendente no verla distribuida mas
ampliamente, en todos aquellos paises donde ha
existido una alta prevalencia de la enfermedad
(COVID-19), o donde ha habido, mas casos asociados
a Omicron que resulté, una de las variantes mas
agresivas.

El presente estudio, alcanza a explorar algunos
aspectos epidemiolégicos de la vigilancia de Ila
HAGCD, al utilizar variables, que representan el
accionar desde la recepcién del paciente,
aislamiento, estudio, tratamiento y egreso, con la
conclusién o definicién de casos, lo cual resulta un
logro al encontrar la causa y asi dejar por descartada
la sospecha clinica, a la vez, que es una limitante el
no disponer de un medio diagndstico especifico para
esta enfermedad.

En la serie estudiada, se lograron identificar varios
casos sospechosos y probables de hepatitis de causa
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desconocida. Los exdmenes practicados permitieron
precisar la etiologia, mientras la totalidad de los
pacientes presentaron una evolucién favorable, lo
gue posibilité el egreso y el alta epidemiolégica.

Ante la alerta epidemioldégica por HAGCD, se
recomienda controlar y completar esquemas de
vacunacién segun la edad, lavado frecuente de

manos, evitar contacto con viajeros de paises que
reportan casos, o con personas enfermas, cubrirse al
toser o estornudar y evitar tocarse la boca, nariz y
ojos. Ante la presencia de sintomas compatibles con
los de hepatitis (ictericia, orinas oscuras, heces
blancas, falta de apetito, nduseas, vémitos, dolor
abdominal, fiebre), se debe acudir al médico de
inmediato.
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