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RESUMEN

En abril de 2022, el Reino Unido notificé por primera vez un aumento significativo e inesperado
de casos de hepatitis aguda grave de etiologia desconocida en nifios previamente sanos. Desde
entonces y hasta julio del 2022, se han notificado a la OMS al menos 1010 casos probables de
hepatitis aguda de etiologia desconocida en 35 paises. El rango de edad de los afectados abarca
entre 30 dias y 16 afios de vida. Los signos y sintomas mas comunes son nauseas, vomitos,
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ictericia, malestar general y dolor abdominal. De los casos notificados, al menos 46 han requerido
trasplante y se han reportado 22 defunciones. La Region Europea de la OMS actualmente notifica
la mayoria de los casos y en segundo lugar la regién de las Américas. Se espera que los nimeros
de casos fluctien a medida que la comunidad mundial comprenda mas acerca de las posibles
causas y que se realicen investigaciones activas y retrospectivas en diferentes paises. La
infeccion por adenovirus detectada en los casos de hepatitis a través de reaccion de cadena de
polimerasa abre lineas de investigacion para profundizar sobre el tema. En los diferentes paises
donde ha aparecido casos de hepatitis aguda grave de origen desconocido existe circulacion de
adenovirus, demostrando su posible papel como agente etiol6gico. Determinar la etiologia de
estos casos permite mejorar el entendimiento de la enfermedad para perfeccionar las acciones
de control y prevencion.

Palabras clave: Adenovirus 41, Enfermedad pediatrica, Hepatitis aguda grave, Reaccion de
cadena de polimerasa, Salud Publica.

ABSTRACT

In April 2022, the UK reported for the first time a significant and unexpected increase in cases of
severe acute hepatitis of unknown etiology in previously healthy children. Between then and July
2022, at least 1,010 probable cases of acute hepatitis of unknown etiology have been reported to
WHO from thirty-five countries. The age range of those affected ranges between 30 days and 16
years of life. The most common signs and symptoms are nausea, vomiting, jaundice, malaise,
and abdominal pain. Of the reported cases, at least forty-six have required a transplant and
twenty-two deaths have been reported. The WHO European Region currently reports the most
cases, followed by the Americas. Case numbers are expected to fluctuate, as the global
community understands more about probable causes and as active and retrospective
investigations are conducted in different countries. Adenovirus infection detected in hepatitis
cases through polymerase chain reaction opens lines of research to delve into the subject. In the
different countries where cases of severe acute hepatitis of unknown origin have appeared, there
is circulation of adenovirus, demonstrating its role as an etiological agent. Determining the
etiology of these cases allows us to improve the understanding of the disease to improve control
and prevention actions.

Keywords: Adenovirus 41, Pediatric disease, Severe acute hepatitis, Polymerase chain reaction,
Public Health.

1. INTRODUCCION

La humanidad sostiene el aliento, mientras los agentes patégenos atacan la salud de forma
constante e invisible al ojo humano, Los virus a lo largo de la existencia humana han generado
cambios en la dinamica existencial pero también adaptaciones y convivencias. Un virus es una
particula submicroscopica y acelular, de cddigo genético ADN o ARN, encapsulada en una
vesicula de proteinas. (Segre, 2022). Algunos virus se consideran como elementos benignos con
convivencia parasita, que se alimentan del huésped vivo y solo sin que sea su intencién, pueden
causar la muerte. (McKeown, 1990).

Nuevamente la salud publica reclama la atencién a la comunidad internacional, la hepatitis aguda
de origen desconocido (HADOD) en nifios y nifias generalmente sanos (Yao, 2022). Por su parte,
varios investigadores sugieren que el brote esta relacionado a la infeccion por un adenovirus
(Baker et al. 2022). A medida que se incrementan los casos, se hace imperioso investigar la
magnitud del brote e implementar medidas de prevencion y control.

Esta revision, aun en progreso, tiene por objetivo abordar la relacién de la infeccion por
adenovirus como posible causa de la HADOD, y brindar los datos disponibles a través de una
revision de la literatura al respecto de este problema sanitario, como aporte a especialistas
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clinicos, salubristas, docentes, investigadores, y publico general. Lo que se reporta de la
investigacion corresponde a la fase de revision.

2. MARCO CONCEPTUAL

Se han planteado acercamientos cientificos de alta valia respecto al origen de los virus. Las tres
hipétesis actuales sobre su origen indican que ocurrié por reduccion, escape o coevolucion.
Sugieren que los virus de ARN pueden haberse originado por escape o reduccion de las células
de ARN, mientras que una parte importante de los virus de ADN podrian haber evolucionado
directamente de los virus de ARN. (Forterre, 2006).

Los adenovirus son un grupo de virus de ADN del que se reconocen unos 51 serotipos y 85
genotipos, con tropismo tisular variable que tipicamente causan enfermedades en los sistemas
respiratorios  (gripe, laringotraqueobronquitis), ocular  (conjuntivitis,  gastrointestinal
(gastroenteritis), urinario (cistitis) y nervioso (meningitis, encefalitis) (Gutiérrez, 2022). En los
nifos, los adenovirus generalmente causan infecciones en los tractos respiratorio e intestinal
(Stanford Medicine Children's Health, 2022). Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
hepatitis es una inflamacion del higado. Si la hepatitis se inicia de forma repentina, se llama
hepatitis aguda. Las causas mas comunes de hepatitis aguda son las infecciones por virus de la
hepatitis A y B, y con menos frecuencia de la hepatitis C y E. Algunos medicamentos y toxinas
también pueden causar hepatitis aguda. Por lo general, se cura sin consecuencias graves ni
necesidad de cuidados o tratamientos especiales, pero en raras ocasiones puede provocar
insuficiencia hepatica grave o la muerte (OMS, 2022).

3. MATERIALES Y METODOS

El enfoque metodolégico de esta investigacion es un disefio documental, descriptivo, no
experimental, transversal, con potencial de aplicaciéon a un problema de salud publica en curso.
En esta investigacion se han considerado las teorias relativas a la aparicién de la hepatitis aguda
severa infantil y su relacién con el adenovirus.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

La HADOD fue publicada por la OMS por vez primera el 15 de abril de 2022, con casos en el
Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte en nifios previamente sanos. El sindrome clinico
entre casos identificados es el de una hepatitis aguda grave con enzimas hepéaticas
marcadamente elevadas, que puede evolucionar a una hepatitis fulminante. Muchos pacientes
manifestaron sintomas gastrointestinales previos como dolor abdominal, diarrea y vémitos. Esta
hepatitis constituye una nueva forma de presentacion que afecta a la edad pediatrica, de la cual
no se conoce causa hasta el momento, aunque se han planteado varias teorias al respecto
(Puga, 2022).

Segun investigadores del Instituto de Investigacién pediatrica de Beijin, se podrian sefialar cinco
posibles hipotesis etiolégicas que plantean primero la existencia de un cofactor susceptibilidad,
de previa infeccion con SARS-CoV-2 o, tipo coinfeccion y que por ello se produzca una reaccion
inmunopatoldgica grave ante la presencia del adenovirus; segundo, que se trate de una mutacion
0 variante no conocida y que por el tropismo tisular caracteristicos de estos virus tenga
mecanismo de patogenicidad diferente a los demas; tercero, que exista relaciébn ambiental, uso
de drogas o medicacion o toxina que favorezca a un mecanismo evolutivo elevado; cuarto, podria
ser un agente infeccioso no conocido o factor de coinfeccion; quinto, podria tratarse de una
variante o mutacion del SARS-CoV-2 (Yao, 2022).

A estas hipétesis, se suman otras tres: la posibilidad de alta recurrencia de infecciones por
adenovirus, la elevacién de la glicoproteina de la cubierta del SARS-CoV-2 con actividad
antigénica o la aparicion sindrémica de SARS-CoV-2 postinfeccioso en quienes no cumplian
previamente con los criterios diagndsticos (Pérez-Gracia, 2022).
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En los Estados Unidos, los Centros de Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) reportaron
9 casos en el estado de Alabama, sin tener un diagndéstico etioldgico, una vez descartando las
causas comunes de estas hepatitis y no encontrdndose evidencias que estos fueran causados
por el virus de la hepatitis A, B, C, ni E, asi como intoxicacion por alimentos, bebidas, juguetes,
toxinas y venenos o farmacos. De igual forma, se excluyeron causas bacterianas. Ningun nifio
habia sido vacunado contra SARS-CoV-2, por lo que también se descarta que sea un posible
efecto secundario de la vacuna (Vargas-Mosso, 2022).

Por su parte, Los adenovirus humanos suelen causar infecciones respiratorias, gastrointestinales
y conjuntivales autolimitadas en nifios sanos. A fines de 2021 y principios de 2022, varios nifios
previamente sanos fueron identificados con hepatitis aguda y viremia por adenovirus humano
(Gutiérrez. 2022). En la figura 1 puede observarse el numero de casos probables hasta el 8 de
julio 2022 segun la OMS, con un reporte de casos probables de mayor acumulo en la regién
europea y en segundo lugar la Regién de las Américas.

Figura 1. Distribucion de los casos probables de HADOD infantil seguin regién de la Organizacion
Mundial de la Salud al 8 de julio 2022 (n=1010).
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Fuente: OMS (julio 2022). Hepatitis aguda grave de etiologia desconocida en nifios — Multipais
https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2022-DON400

Siendo la diarrea un sintoma comudn en la hepatitis aguda, se ha identificado una probable
relacion entre la enfermedad de la hepatitis aguda de reciente aparicién y los adenovirus
(hipotesis inicial).

Se desconocen actualmente muchos aspectos relativos a la afectacion hepatica durante la
infeccion con Sars-CoV-2, particularmente en las formas graves de la enfermedad. (Salgiero et
al., 2022). El adenovirus es capaz de atacar las mitocondrias hepéaticas y producir la hemdlisis,
debe determinarse la causa del ataque. La implicacion deladenovirus F 41, como la causa
subyacente de la hepatitis aguda es una hipétesis plausible, pero no explica completamente la
gravedad del cuadro clinico (Puga, 2022).

En relacidén con el manejo y tratamiento de las personas con enfermedad hepética crénica, se
recomienda reducir al maximo las interacciones sociales y usar telemedicina para los controles
rutinarios (Salguero et al., 2022). En poblacion infantil previamente sana, con el Sars-CoV-2, se
consider6 una relacion por las vacunas basadas en adenovirus, aunque la vacunacion a este
grupo fue autorizada el 20 de julio del 2022 (CDC, 2022), los primeros casos de HADOD fueron
publicados el 15 de abril de 2022 (OPS, 2022).

Se reconoce que la mayoria de los nifios no habian sido vacunados, pero si, parientes o tutores
convivientes. De ello se desprende la necesidad de conocer si hubo o0 no una transmision pasiva
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de anticuerpos por el efecto de rebafio. Se requiere informacion precisa sobre cuales y cuantas
dosis fueron aplicadas en los parientes.

La viremia del adenovirus humano estuvo presente en la mayoria de los nifios con HADOD
admitidos en Children's of Alabama desde el 1 de octubre de 2021 hasta el 28 de febrero de
2022, pero no esta claro si el adenovirus humano fue la causa. Los resultados de la
secuenciacién sugieren que, si el adenovirus humano fue la causa, este no fue un brote
impulsado por una sola cepa (Gutiérrez. 2022). Le da relevancia de este estudio es el origen
desconocido y su impacto en este grupo de edad. En la tabla 1 pueden verse las caracteristicas
de casos probables de la HADOD, segun la OMS.

Tabla 1.
Caracteristicas generales de los casos probables de hepatitis aguda grave de etiologia
desconocida infantil segun la Organizacién Mundial de la Salud.

Casos Frecuencia Frecuencia
probables absoluta  porcentual

Sexo (n=479)
Masculino 232 52%
Femenino 247 48%

Cuadro clinico (n=100)

Vémitos / nauseas 60 60%
Ictericia 53 53%
Malestar general 52 52%
Dolor abdominal 50 50%

Necesidad de trasplante

(n=1010)
Si 46 4%
No 964 96%

Prueba SARV-Cov-2 (n=1010)

Positiva 78 8%
Negativa 932 92%
Prueba adenovirus PCR (n=1010)

Positiva 209 21%
Negativa 801 79%
Prueba adenovirus 41 (n=1010)

Positiva 31 3%
Negativa 979 91%
Sobrevivencia (n=1010)

Vivo 988 98%
Fallecido 22 2%
Letalidad 0.19%
Regidn geogréafica (n=1010)

Mediterrdneo oriental 2 0%
Sudeste asiatico 19 2%
Pacifico occidental 70 7%
Américas 435 43%
Europa 484 48%

Fuente: https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2022-DON400 (2022).
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La tabla exhibe que no hay predileccion entre sexos con una diferencia entre ellos de 4 puntos
porcentuales. La presentacion de signos y sintomas es similar, pero predominan los vémitos y
nauseas en el 60% de los casos analizados. El requerimiento de trasplante en solo en el 4% de
los casos. Se destaca la baja positividad en pruebas para SARS-Cov-2 y los adenovirus y el bajo
riesgo de letalidad, apenas un 0.19 %. Su presencia geografica mas elevada se registra en los
continentes americano y europeo con 43% y 48% respectivamente.

4. CONCLUSIONES
Esta es una investigacion en desarrollo, se comparten algunos resultados parciales, y
recomendaciones de los expertos en salud publica y epidemioldgica:

e En los paises donde se reportan casos de HADOD existe circulacion de adenovirus,
demostrando su posible papel como agente etioldgico.

e Esaltamente necesario que se gestione el robustecimiento de los sistemas de notificacion
epidemioldgica de los paises del Caribe, en donde no se reporta o hay un subregistro de
los casos.

e Se necesita responder al llamado de organismos asesores en salud sobre la composicién
de boletines epidemiolégicos colaborativos para la evaluaciéon de riesgos y determinar
posibles secuelas hepaticas e inmunoldgicas.
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