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Resumen

En los tlltimos meses, se ha comunicado globalmente, un aumento
de casos de hepatitis de etiologia no precisada. La poblaciéon mas
afectada son los nifios bajo los 5 afios, pero con un rango etario hasta
los 16 afios. Clinicamente, se presentan con una hepatitis colestési-
ca con prodromos de sintomas digestivos (deposiciones alteradas,
nauseas y vomitos) y en que en el estudio etiologico pareciera haber
una asociacion directa o indirecta con infeccion por adenovirus. En
general, la evolucion es benigna, pero cerca de 13% ha requerido
ingreso a unidad de cuidados intensivos y 10%, trasplante hepatico.
Las hip6tesis sobre su etiologia son varias, la mayoria relacionadas con
algtin agente infeccioso, ya sea como gatillante o actor principal. No
se ha evidenciado hasta ahora la presencia de algun téxico comin ni
la inmunizacion contra SARS-CoV-2 como causa de enfermedad. Se
presenta una revision sobre los datos disponibles a la fecha y posibles
hipotesis de la etiopatogenia.

Palabras clave: hepatitis de etiologia no precisada; adenovirus;
COVID-19; inmunidad; zonulina.

Introduccion

de Escocia alertd sobre cinco casos de hepatitis de etiologia

no precisada en niflos entre 3 y 5 aflos de edad, en un periodo
tres semanas, en el Royal Hospital for Children, en Glasgow, siendo
que de forma habitual no se presentan mas de cuatro casos por afio.
Al realizar un analisis retrospectivo se pesquisaron ocho casos mas a
partir de enero de 2022'. Esto alert6 al Centro Europeo de Prevencion
y Control de Enfermedades (ECDC) y a la Organizacién Mundial de

El 31 de marzo del presente afo, el Servicio Nacional de Salud
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Abstract

In recent months there has been an increase in cases reports of
hepatitis of unknown origin. The most affected population are children
under 5 years of age, but it has been described in adolescents up to 16
years of age. The clinical presentation consists of cholestatic hepatitis
with a prodrome of diarrhea, nausea, and vomiting. Prognosis is gene-
rally benign but, on average, 13% of patients have required admission
to an intensive care unit and 10% a liver transplant. Etiological studies
have associated this entity to adenoviral infections, but hypotheses
include other infectious agents, either as a triggering factor or as its
main etiology, toxins, and even immunizations against SARS-CoV-2.
In the following review we present the data available to date regarding
the different pathogenesis theories.

Keywords: hepatitis of unknown origin; adenovirus; COVID-19;
immunity; zonulin.

la Salud (OMS), quienes conformaron rapidamente un grupo colabo-
rativo e interdisciplinario de investigacion. Al 8 de abril, en el Reino
Unido solamente, ya se habian notificado 62 casos que cumplian con
la definicion de caso confirmado: nifios de 10 afios 0 menos, que a
partir del 1 de enero de 2022 hubiesen presentado hepatitis aguda,
con elevacion de transaminasas AST/ALT y en quienes se hubiese
descartado los virus de hepatitis A, B, C, D y E2.

El 25 de abril, el Reino Unido presento el primer informe técnico
de los casos de hepatitis de etiologia no precisada notificados en In-
glaterra, Escocia, Gales e Irlanda del Norte. La mayoria de los casos
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se presentaron con ictericia, vomitos y acolia, precedidos
por sintomas gastrointestinales, como diarrea y nduseas.
No se encontrd vinculo epidemioldgico entre los pacien-
tes. Se realizd un cuestionario retrospectivo sobre los
antecedentes demograficos, clinicos y epidemiologicos,
sin encontrar alguna variable comun. En relaciéon con
una etiologia microbiana posible, en 40 de 53 casos en
que se realiz6 busqueda activa se detecté adenovirus en
diferentes muestras clinicas. Se encontrd evidencia de
infeccion por SARS-CoV-2 en 10 de 60 casos estudiados
al ingreso (16,6%), sin embargo, sin mencionar la técnica
de estudio utilizada. Siete de 111 casos reportados requi-
rieron trasplante hepatico. Este primer informe sugiri6
una asociacion entre una infeccion por adenovirus y la
enfermedad °.

A nivel global, las hepatitis de etiologia no precisada
representan entre 40 y 50% de los casos de hepatitis. A
partir de la semana 51 del 2021 se reporté un aumento
sostenido en el nimero de casos notificados, mas acen-
tuado desde las semanas 12 y 13 de 2022. Actualmente,
se ha observado una disminucién en el reporte de casos
en el Reino Unido, pero esto se debe interpretar de forma
cuidadosa ya que puede haber un retraso en la notificacion
en espera de cumplir los criterios diagnosticos. Cabe
mencionar que, al ser una entidad sin precedentes, los

protocolos de estudio y las definiciones de casos son va-
riables, por lo que no todos los registros son comparables
para un analisis detallado.

Al 19 de mayo, se habian reportado 614 casos en todo
el mundo, con 14 nifios fallecidos: Irlanda (n: 1), Indone-
sia (n: 6), México (n: 1), Palestina (n: 1), Estados Unidos
(n: 5). En Latinoamérica, los paises que habian reportado
casos son: Argentina (n: 9), Brasil (n: 44), Costa Rica
(n: 2), México (n: 21), Panama (n: 2)*. En Chile, acorde
al informe de seguimiento epidemioldgico de hepatitis
infantil de origen desconocido, publicado el 15 de julio
del presente afio, se reportan seis casos probables, todos
nifios bajo 5 afios de edad (sin tener mayor caracterizacion
de los pacientes).

Definiciones de caso

No existe una definicion Uinica para esta nueva entidad
nosoldgica. En Europa existen tres definiciones de caso
que difieren en puntos importantes, a saber: periodo a
considerar, grupo etario y diagnoésticos a excluir (Tabla 1).
Estas diferencias no solo dificultan la identificacion de
casos y su posterior analisis, sino que puede llevar a un
subdiagnostico de casos.
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Tabla 1. Definicion de caso confirmado, caso posible y epivinculado

Inglaterra, Gales, Irlanda del Norte®

Caso confirmado

Periodo 1 enero 2022

Elevacién AST / ALT > 500 UI/L

Exclusion de causas de hepatitis A-E, metabdlicas,
genéticas o heredadas, congénitas o mecénica

< 10 afos edad

Caso posible

Periodo desde el 1 enero 2022

AST / ALT > 500 UI/L

Exclusion de causas de hepatitis A-E, metabdlicas,
genéticas o heredadas, congénitas o mecénica
Edad 11-15 afos

Epi vinculado

Periodo desde 1 enero 2022

Hepatitis aguda (No A-E)

Contacto estrecho con caso confirmado

Descartado

Definicion OMS / ECDC®

Caso confirmado
No definido

Caso posible

Periodo desde 1 octubre 2021

Hepatitis aguda con elevacién AST / ALT > 500 UI/L
Exclusién de hepatitis A-E*

< 16 ahos

Epi vinculado

Perfodo desde 1 octubre 2021
Hepatitis aguda (No A-E*)

Cualquier edad

Contacto estrecho con caso probable

Descartado

Sujeto previamente clasificado como caso que tras es-
tudios no cumple con criterios para definicion de caso

Escocia®

Caso confirmado

Perfodo desde 1 enero 2022

Elevacion AST / ALT > 500 UI/L

Exclusion de hepatitis A-E, CMV y VEB

=< 10 anos edad o un contacto de cualquier edad de
un caso confirmado

Caso posible

Descartado

CMV (citomegalovirus), VEB (virus Epstein Barr). *Casos de hepatitis con etiologia conocida, como los que se deben a enfermedades infecciosas especificas, toxicidad por
farmacos, trastornos metabdlicos hereditarios o autoinmunes, no deben informarse segln este protocolo. **Si los resultados de serologia de hepatitis A-E, estan pendientes,
pero se cumplen otros criterios, se clasifica como “clasificacién pendiente”. ***Una persona que esté epi-vinculada, pero que también cumple con la definicién de caso
confirmado o posible se registrara como un caso confirmado o posible y su epi-vinculacién se anotara en su registro. Esto evita el doble conteo de casos.
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Datos demogrdficos y epidemiologicos

En relacion con los datos disponibles hasta el 29 de ju-
lio entregados por ECDC y la oficina europea de la OMSS,
se puede decir que no existe diferencias en incidencia por
Sexo, y se presenta mayoritariamente en nifios bajo 5 aflos
de edad (76,6%) con promedio de 3 afios.

De los pacientes en que se ha estudiado adenovirus,
ya sea en muestras respiratorias, suero, sangre o deposi-
ciones, en 54,5 % se ha rescatado un resultado positivo,
siendo principalmente desde muestras de sangre, con una
positividad de 52,9 %.

En cuanto a SARS-CoV-2, de los pacientes estudiados,
solo 11,2% tuvieron reaccion de polimerasa en cadena
(RPC) positiva. El estudio serologico no fue realizado
de forma rutinaria. El estatus de inmunizacion contra
SARS-CoV-2 se obtuvo en menos de un tercio de los
pacientes, de los cuales, 86,6% no estaba vacunado al
momento de hospitalizaciéon. No se contd con datos de
inmunizacion en < 5 afios, grupo que corresponde a mas
de 75% de los casos.

De los datos disponibles, s6lo en 66% del total de
casos, la mayoria tuvo una evolucion clinica favorable,
requiriendo 27,8% de ingreso a UCIP y 8,1% un trasplante
hepatico.

Hasta la fecha de envio de este manuscrito, se han
reportado tres muertes asociadas a esta enfermedad. No
se ha identificado un vinculo epidemiologico ni caracte-

risticas comunes de exposicion (viajes, estructura familiar,
ocupacion de los padres, dieta, fuente de agua, exposicion
a potenciales toxicos o inmunosupresion previa).

Patogenos estudiados

El1 8 de abril, la Agencia de Seguridad y Salud de Reino
Unido (UKHSA) dio una recomendacion de estudio a
realizar en pacientes con sospecha de hepatitis de etiologia
no precisada (previamente los examenes dependian de la
decision clinica local)’. Teniendo esto en consideracion,
algunos de los agentes estudiados son: adenovirus, SARS-
CoV-2, virus Epstein Barr, enterovirus, citomegalovirus,
virus herpes 6, virus herpes 7, virus respiratorio sincicial,
parvovirus B19, virus herpes simplex 1y 2, virus varicela
zoster, leptospirosis, virus influenza y VIH (Figura 1). A
partir de entonces, todos los ingresos hospitalarios tienen
pruebas para SARS-CoV-2. No en todos los estudios se
especifica la técnica utilizada.

Acorde a los datos disponibles en el 3° Informe Téc-
nico emitido por el Reino Unido, el principal patogeno
detectado en diferentes muestras fue adenovirus, seguido
por SARS-CoV-2, virus Epstein Barr, virus herpes 6,
virus herpes 7 y enterovirus. De los casos positivos para
SARS-CoV-2, cinco casos se clasificaron como VOC-
22JAN-01 (Linaje BA.2).

La positividad para la infeccion por SARS-CoV-2
entre enero y abril 2022 fue de 16% en nifios de 2 a 6

Figura 1. Patégenos testeados y resultados en casos del Reino Unido (Imagen extraida del 3° Informe técnico del Reino Unido sobre hepatitis de etiologia desconocida)®.
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afios, comparado con 5 a 8 % para la poblacion general,
pero los estudios serologicos son dificiles de interpretar
debido a la prevalencia acumulada. Considerando el
momento epidemioldgico, se intentd buscar un nexo entre
la coinfeccion por adenovirus/SARS-CoV-2 y la nueva
hepatitis. Se identificd coinfeccion en 4/116 pacientes
con datos disponibles.

También se ha buscado una asociacion temporal entre
infeccion por COVID 19 y deteccion de adenovirus. A
partir de diciembre 2021 se reportd un aumento en la
deteccion de casos de infeccion por adenovirus en nifios
bajo 10 afios de edad, previamente, durante o posterior
a una infeccion por SARS-CoV-2. Estos datos son en
poblacion general menor a 10 afios, no necesariamente
con diagndstico de hepatitis.

Del mismo modo, un analisis en pacientes bajo 10
afios, entre octubre 2021 y abril 2022, detect6é un aumento
significativo de casos de coinfeccion de adenovirus con
rinovirus y rino/enterovirus, lo cual no es sorprendente
dada la estacionalidad de la circulacién viral.

Estudios en muestras de sangre y tejido hepatico,
con técnicas de metagendmica, detectaron la presencia
de un virus adeno-asociado tipo 2 (AAV-2) en grandes
cantidades, pero de significado incierto. Los virus adeno-
asociados son virus ADN monocatenarios sin envoltura
que se replican solo en presencia de un virus auxiliar que
puede ser adenovirus o virus herpes simplex. El analisis
debe ser cauteloso ya que las secuencias identificadas no
comparten un ancestro comun, pudiendo representar una
reactivacion de AAV-2 en el contexto de una infeccion
aguda’.

Presentacion clinica, laboratorio y anatomia
patologica

La presentacion clinica de esta entidad es inespecifica.
Puede estar precedida por dos semanas de dolor abdominal
y deposiciones liquidas. Los sintomas y signos, en orden
de frecuencia con que se presentan son: ictericia (71,4%),
vomitos (62,7%), acolia (50%), letargo (50%), diarrea
(44,9%), dolor abdominal (41,5%), nauseas (30,5%),
fiebre (30,5%) y sintomas respiratorios (18,6%).

En cuanto a los examenes de laboratorios, todos los
pacientes, por definicion de caso, tienen transaminasas
elevadas (AST/ALT > 500 UI/L). Sin embargo, no hay
datos disponibles sobre otras variables de analiticas
sanguineas.

En los pocos casos en que se ha realizado estudio
histopatologico no se ha encontrado un patron especifico
de dafio, con lesion hepatocelular leve a necrosis hepatica
masiva. En cuanto a inmunohistoquimica, se evidencio
presencia de adenovirus en 9 de 14 muestras analizadas,
con inmunorreactividad en el lumen sinusoidal pero no
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en los hepatocitos, lo que pudiese estar en contexto de
una viremia por adenovirus y no implicar dafio directo
de los hepatocitos®.

Hipdtesis
Las hipdtesis planteadas hasta ahora estan en relacion

con la elevada deteccion de adenovirus en diferentes

muestras de los casos estudiados y a la asociacion tem-
poral con la pandemia de COVID -19. Es asi, que las
posibles hipotesis son:

* Infeccion por adenovirus, sumado a un co-factor que
gatille infecciones mas graves o desencadenen una
inmunopatologia. El cofactor puede ser:

- Susceptibilidad o respuesta del hospedero alterada
que permita que una infeccion por adenovirus cause
hepatitis de forma directa o inmunomediada.

- Una ola excepcionalmente grande de infecciones
normales por ADV, lo que hace que una compli-
cacion muy inusual o poco reconocida se presente
con mayor frecuencia.

- Susceptibilidad o respuesta del hospedero alterada a
una infeccion por adenovirus en nifios con infeccion
previa por SARS-CoV-2 (variante omicrén o no) u
otra infeccion.

- Susceptibilidad o respuesta del hospedero alterada a
infeccion por adenovirus debido a coinfeccion con
SARS-CoV-2 u otra infeccidn, toxina, farmaco o
exposicion ambiental.

* Nueva variante de adenovirus con o sin cofactor
asociado.

* Sindrome de SARS-CoV-2 post-infeccioso.

» Exposicion a farmacos, toxinas o medioambiente.

» Un patdgeno nuevo que actua solo o como infeccion
concomitante.

* Una nueva variante de SARS-CoV-2.

Evidencia que apoya las diferentes teorias
mencionadas

En base a las diferentes hipotesis planteadas, y teniendo
como eje principal una posible infeccion por adenovirus
como patdgeno principal o asociado, se reviso la literatura
cientifica disponible que sustente las teorias propuestas.
Cabe recordar que en toda infeccion hay tres implicados:
hospedero, agente y ambiente. Estos pueden estar com-
prometidos de forma singular o interactuar entre ellos
para el desarrollo de una enfermedad. Es fundamental
mantener una vision amplia de estas interrelaciones, sobre
todo frente a una enfermedad que esta en desarrollo y de
la cual atin no hay una etiologia clara.

Infeccion por adenovirus

Corresponde a un virus ADN bicatenario con cépside
icosaédrica, sin envoltura, que lo hace muy resistente al
medio. Se han identificado mas de 300 tipos, 100 con
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afectacion humana. Se clasifican de A a G, con infeccion
latente para B y C. Su estructura capsular esta conformada
por capsomeros de hexonas y de pentonas, ambos con rol
antigénico importante para la clasificacion serologica.
Desde la pentona se proyecta la fibra implicada en la
adherencia a la célula hospedera. La base de la pentona
se comporta como una toxina con rapido efecto citopético
en la célula infectada®.

El adenovirus es capaz de evadir el sistema inmune
mediante codificacion de productos génicos que contra-
rrestan los mecanismos de defensa antiviral e inhiben la
accion del interferon. Posee una region genéticamente
divergente: la region E3, con un rol en el tropismo y la
patogenicidad viral. Frente a una infeccion, el epitelio
gastrointestinal expresa moléculas de histocompatibilidad
no clasicas: MICA y MICB, relacionadas con la cadena
clase I del complejo mayor de histocompatibilidad (sigla
en inglés MHC) y que actiian como sefial para las células
natural killers (NK). Una mutacion en la region E3 puede
evitar la expresion de las proteinas MICA, MICB y la
citolisis. Estos mecanismos de adaptacion del adenovirus
pueden ser secundarios a la presion selectiva del mismo
sistema inmune sobre adenovirus F40 y F41°1°.

Son muchos los sindromes clinicos que puede producir
el adenovirus, siendo la fiebre faringo-conjuntival el mas
frecuente. En cuanto a la afectacion del sistema gastroin-
testinal (GI), se puede presentar como gastroenteritis,
dolor abdominal, linfadenitis mesentérica, entre otros, no
siendo frecuente la manifestacion como hepatitis. De los

serotipos implicados en la infeccion gastrointestinal, los
mas frecuentes son el 3, 5,7, 31,40y 41.

Los adenovirus se pueden aislar en cultivos virales de
tejido amigdalino y de deposiciones hasta un afio después
de la infeccion inicial. Se ha identificado presencia de
ADN de adenovirus en células linfoides de la lamina
propia intestinal, a raiz de lo cual se ha postulado al
adenovirus como parte del microbioma intestinal''.

En los casos estudiados en el Reino Unido, coincide la
deteccion de adenovirus con un periodo de alta prevalen-
cia de infeccion por SARS-CoV-2. La positividad de las
pruebas para adenovirus de cualquier sitio (digestivas y
respiratorias), en nifios de 1 a 4 afios, fue mas alta que en
los cinco afos anteriores, detectando entre 200 a 300 casos
por semana comparado a los 50 a 150 casos detectados en
periodo pre-pandemia. La positividad de ADV en niflos
<5 afios fue cercana a 12,5%, comparado con un 4% para
el total de la poblacién estudiada'?.

La busqueda de adenovirus entéricos en sangre no ha
ido acompafiada de una busqueda simultanea en deposi-
ciones, salvo en unos pocos casos en que el adenovirus
encontrado ha sido diferente, asumiéndose una posible
infeccion mixta.

Como el adenovirus puede quedar en estado de
latencia, su deteccion en deposiciones pudiese no ne-
cesariamente tener correlacion con la infeccion actual.
El aumento en la deteccion de casos esta en linea con la
estacionalidad del virus previo a la pandemia y con el
aumento de la bisqueda activa.

La sangre pareciera ser la muestra apropiada para el
estudio de hepatitis como manifestacion de la infeccion
por adenovirus. Un estudio realizado en el Reino Unido
evidenci6 que la deteccion mediante RPC dirigido hacia el
gen hexon de ADV en sangre, comparado con la busqueda
en muestras pareadas de suero/plasma, fue de 96 vs 17 %
(Figura 2). No esta claro si la presencia de viremia por
adenovirus implica un mayor riesgo de dafo hepatico.

Susceptibilidad y respuesta alterada del hospedero
Con el desarrollo de la pandemia se instauraron me-
didas no farmacologicas, como fueron el confinamiento,
cierre de colegios, distanciamiento social, lavado de
manos frecuente y uso de mascarilla, entre otros. Estas
practicas determinaron cambios en el estilo de vida, en
la alimentacion, en la relacion con la comunidad y en la
microbiota intestinal. Por otro lado, hubo una disminucion
en las enfermedades asociadas a la circulacion de otros
patogenos virales y bacterianos, 1o que pudiese haber afec-
tado el entrenamiento del sistema inmune, especialmente
en la poblacion pediatrica. A consecuencia del confina-
miento hubo una disminucion en la asistencia a controles

de salud e inmunizaciones. Se postula que estas variables
pudieran haber generado una deuda inmunologica, con
hospederos mas susceptibles a infeccion'.

Figura 2. Comparacion de diferentes muestras usando Hexon Gene PCR, Deteccién en casos
(n = 24). (Figura extraida de 3° Informe Técnico de Reino Unido de hepatitis etiologia descono-
cida).
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¢ Predisposicion tras COVID 19?

La infeccion por COVID 19 pudiese afectar de varia-
das formas al tracto gastrointestinal: puede haber dafio
directo por SARS-CoV-2 tras su unién al receptor 2 de
la enzima convertidora de angiotensina (ACE2) presente
en los enterocitos; por otro lado, pudiese haber meca-
nismos de dafio indirecto mediados por una alteracion
de la regulacion inmunoldgica tras una infeccion respi-
ratoria por SARS-CoV-2 (antigeno spike con accion de
superantigeno, alteracion de la permeabilidad intestinal
con translocacion bacteriana, cambios en la microbiota
intestinal, etc.).

Ya en 1979, John Bienenstock planted el concepto
de un “sistema inmunitario comun de las mucosas como
un “6rgano” que podia interactuar con otros tejidos. Un
estudio posterior realizado en adultos (Jian Wang, 2014),
enrelacion a daflo inmune intestinal tras una infeccion por
virus influenza, demostrd que los linfocitos T CD4+ de la
mucosa respiratoria podian migrar de forma especifica a
la mucosa intestinal y generar un dafio en la microbiota
mediado por inflamaciéon dependiente de linfocitos
Th17, aumento de IL-17A y mayor reclutamiento de
neutrofilos'™.

Los linfocitos T CD4+ efectores son fundamentales en
la inmunidad de mucosas. A nivel intestinal, el ingreso
de los linfocitos T CD4+ efectores al intestino delgado
requieren la presencia de un receptor de quimioquina C-C
tipo 9 (CCRY). El intestino delgado es capaz de expresar
una quimoquina denominada CCL25 que promueve el
reclutamiento de células T CCR9+CD4+ en el intestino
delgado. La activacion de este eje de quimoquinas
CCL25-CCR9 podria verse favorecido tras la infeccion
respiratoria por SARS-CoV-2, en que se evidenci6 que
las células T CCR9+CD4+ derivadas desde el pulmon
aumentaban después de la infeccion viral (Qing Ye, 2020),
polarizando las células Th17.

Por otro lado, la unién de SARS-CoV-2 con ACE2 en
los enterocitos determina una disminucion en la expresion
de péptidos antimicrobianos que, sumado a la activacion
del eje quimoquinas CCL25-CCRY, permite la transferen-
cia de microbiota intestinal mediante via porta al higado,
con aumento de citoquinas inflamatorias y dafio hepatico
secundario'®. Estos estudios estan realizados en adultos
y no explican la razon de que la poblacion pediatrica es
la més afectada.

Tras la infeccion por SARS-CoV-2, el tiempo pro-
medio de excrecion viral desde el tracto respiratorio fue
similar en nifios y adultos, cercano a 14 dias. A nivel
intestinal, sin embargo, la excrecion viral es cercana a 20
dias en adultos y mayor a 35 dias en la poblacion pedia-
trica, lo que implica excrecion viral mas prolongada en el
tracto intestinal. En general, los nifios tienen una respuesta
inmune innata en la via aérea superior de mayor intensidad
a la presentada en adultos'®. Esto puede ser debido al
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entrenamiento de su sistema inmune por una exposicion
repetida a otros patdgenos, diferencias en su microbiota,
inmunizaciones mas recientes, u otros. Si consideramos
las medidas no farmacolégicas implementadas en los
ultimos afios, pudiese haber una menor respuesta inmune
con persistencia viral en las mucosas y, particularmente
en la mucosa intestinal.

Por otro lado, en la edad pediatrica, frente a una infec-
cioén existe una compensacion de asignacion de energia
destinada a funciones de crecimiento por un lado y a
inmunidad por el otro. Si el nifio esta en una etapa de alta
demanda de energia para crecimiento, pudiese presentar
una respuesta “tolerante” frente a infeccion para evitar
gasto energético en montar una respuesta inflamatoria
sistémica. Esta pudiese ser una de las razones por las que
los nifios presenten sintomas mas leves tras una infeccion
por SARS-CoV-2, con una posible menor activacion de
linfocitos T y mayor persistencia viral's.

Yonkery cols. plantearon como posibilidad la presen-
cia de un superantigeno en la etiopatogenia del sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (sigla en inglés
PIMS), determinado por la persistencia de SARS-CoV-2
en el lumen intestinal. Estudios recientes han mostrado
una similitud estructural de la proteina spike del SARS-
Cov-2 (especificamente S1) con la enterotoxina estafilo-
cocica tipo B, sugiriendo que los reservorios virales de
SARS-CoV-2 en el intestino pudiesen comportarse como
superantigenos, con activacion y amplificacion de una
respuesta inespecifica de linfocitos T".

Ahora bien, es necesaria una alteracion de la barrera
intestinal para que el superantigeno pueda ser expuesto
y gatillar respuesta inflamatoria. La permeabilidad del
epitelio intestinal estd controlada, en parte, por una
proteina denominada zonulina. Esta proteina tiene un rol
fundamental en mantener el equilibrio entre tolerancia
y respuesta inmune, al modular la permeabilidad de las
uniones estrechas. En pacientes con PIMS se han encon-
trado concentraciones elevadas de zonulina en el plasma
comparado a controles, evidenciando pérdida de la barrera
protectora'®. El adenovirus, asi como la alteracion de la
microbiota intestinal planteada previamente, pudiesen
alterar el funcionamiento correcto de esta proteina,
permitiendo el paso de moléculas de mayor tamafio al
torrente sanguineo (Figura 3).

Sindrome SARS-CoV-2 post infeccioso

Si bien tras una infeccion por SARS-CoV-2 esta bien
documentada la aparicion de un PIMS en la poblacion
infantil, no existen muchos reportes en la literatura
médica de compromiso hepatico como complicacion
post infecciosa.

Un estudio plantea la posibilidad de un cuadro de
hepatitis infantil asociada a COVID-19 (CAH-H), de
presentacion y patogenia diferente a los cuadros de infla-
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Figura 3. Aumento de la
permeabilidad intestinal de-
bido al incremento de zonu-
lina gatillado por infeccién
por SARS-CoV-2 (Elabora-
cién propia).
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macion multisistémica. Tras el aumento de los casos de
COVID-19, en India reportaron un aumento de casos de
hepatitis en un periodo de dos a seis semanas posteriores
a la infeccion y que carecian de las caracteristicas infla-
matorias vistas en los casos de PIMS. Definieron los casos
como “pacientes con COVID-19 reciente con “aparicion
repentina” de hepatitis, transaminasas elevadas, ictericia
no obstructiva, sin antecedentes de enfermedad hepatica
subyacente u otras causas conocidas de hepatitis aguda o
marcadores de respuestas inflamatorias”. Se analizaron
datos de forma retrospectiva, identificando 36 pacientes
con este diagnostico posible, en los que destaca una edad
de presentacion promedio de 6,7 afos, manifestacion
23 dias promedio tras padecer de COVID-19 y ningun
paciente fallecido. En los examenes de laboratorio se
observo una elevacion de transaminasas > 500 UI/L y
bilirrubinemia total promedio de 5,4 mg/dL, pero mar-
cadores de inflamacion (proteina C reactiva, IL-6) bajos.
Si bien son pocos los casos, es importante considerar la
posibilidad de hepatitis como otra manifestacion tras
COVID-19, ya sea por dafio directo (hepatocitos cuentan
con receptores ACE2) o indirecto, mediado por una
activacion policlonal de linfocitos B y reaccion cruzada
en pacientes con exposicion previa a otros coronavirus
humanos®.

Toxinas, drogas o exposicion ambiental
Hasta la fecha, no se ha identificado un toxico que
gatille esta entidad diagnostica.

Estudios sugeridos a realizar

Considerando que se trata de una patologia sin etiolo-
gia clara, las recomendaciones actuales estan orientadas
a tomar variadas muestras en determinados momentos de

evolucion de la enfermedad: lo mas cercano al inicio de
sintomas, ingreso hospitalario, deterioro clinico, antes y
después de cada intervencion y tras la recuperacion del
paciente.

Los estudios a realizar consideran muestras de sangre
total, plasma, muestras naso u orofaringeas, orina, de-
posiciones y, cuando sea posible, biopsia hepatica, con
recomendacion de almacenar muestra suficiente para
eventuales estudios posteriores (Tabla 2).

En relacion a estudio de adenovirus y en base a la
posibilidad de deteccion de este agente, sangre total seria
la muestra mas apropiada.

Para estudio de SARS-CoV-2, testear para RPC y
serologia, 1o mas cercano posible al inicio del cuadro. El
analisis posterior de la serologia para nuestra realidad,
debe ser cauteloso considerando que la edad promedio
de presentacion de hepatitis de etiologia no precisada
coincide con la edad de inicio de inmunizacién contra
COVID-19.

Considerar que, dentro de los estudios infecciosos
sugeridos a realizar, varios van a depender de la epide-
miologia local.

A pesar que no se ha encontrado un agente toxico
comun a los casos presentados a la fecha, no se deben
desestimar en el estudio inicial, asi como tampoco el
estudio orientado a trastorno autoinmunes, alteraciones
congénitas y otras causas.

Discusion

Tras el inicio de la pandemia por COVID-19, nos
hemos visto enfrentados a desafios continuos que afectan
diferentes aristas de la vida cotidiana: la forma en que nos
relacionamos, las medidas de higiene, la alimentacion, la
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Tabla 2. Estudios sugeridos para hepatitis de etiologia no precisada?
Tipo de muestra Tipo de examen Patégeno
Sangre Serologia Hepatitis A, B, C, Dy E, CMV, VEB, varicela, VIH, SARS-CoV-2 anti Sy N, adenovirus
Serologia Brucella spp, Bartonella henselae, Borrelia burgdorferi (si epidemiolégicamente corresponde)
Cultivo Si clinicamente sugerente de etiologia bacteriana
RPC Adenovirus, enterovirus, CMV, VEB, VHS, HHV6 y 7, parechovirus, hepatitis A, Cy E
Tamizaje toxicoldégico ~ Cromatografia liquida/espectrometria de masa de alta resolucién (LC/HRMS), Cromatografia de gases/espectrometria de
masas (GG/MS), Espectrometria de masas de plasma (ICPMS)
Frotis faringeo RPC Virus respiratorios por ensayo mdultiple (influenza, adenovirus, parainfluenza, rinovirus, virus respiratorio sincicial,
bocavirus, SARS-CoV-2, enterovirus, metapneumovirus humano
Cultivo Streptococcus pyogenes
Hisopado rectal RPC Virus entéricos por ensayo multiple (norovirus, enterovirus, rotavirus, astrovirus, sapovirus)
o deposiciones RPC Patbgenos entéricos bacterianos
Cultivo Campylobacter spp, Salmonella spp, Shigella spp, E. coli 0157
Cultivo Adenovirus, enterovirus, rotavirus
Orina RPC Leptospira spp.
Cultivo Si clinicamente sugerente
Tamisaje toxicoldgico Espectrometria de masas de plasma (ICPMS)
*Testeo de hepatitis D sélo en casos positivos para hepatitis B. **Estudio de ADV preferentemente en sangre total y no en plasma. ***Proveer resultados de Ct (cycle
threshold) cuando esté disponible. CMV: citomegalovirus. VEB: virus de Epstein Barr. VHS: virus herpes simplex. VHH6 y 7: virus herpes humano 6y 7.

salud mental a toda edad, la calidad del suefio, cambios
en sistemas de educacion infantil y un sinnimero de
situaciones que, ya sea de forma directa o indirecta, se
han visto afectadas tras la aparicion de SARS-CoV-2.

En relacion a salud-enfermedad, si bien inicialmente
tras infeccion por SARS-CoV-2 los nifios no se veian
mayormente afectados, actualmente sabemos que tiempo
después de presentada la enfermedad, es posible que
desarrollen un cuadro inflamatorio multisistémico gene-
ralmente con compromiso cardiaco de evolucion grave. Si
bien los mecanismos involucrados no son del todo claro,
pareciera ser un evento inmunomediado.

Hasta ahora, pareciera ser el adenovirus el agente
principal involucrado en el desarrollo de esta nueva enti-
dad clinica, aunque se debe considerar que las muestras
analizadas no siempre corresponden a sangre total, las
cargas virales detectadas han sido bajas (cuando se han
medido) y que no se ha encontrado presencia de inclusio-
nes virales en higado. Esto hace pensar, qué tan especifico
sera el encontrar adenovirus y qué otras causas, tal vez
por falta de estudios en los momentos precisos, puedan
estar involucrados.

Si bien el SARS-CoV-2 no se ha asociado de forma
directa en los casos analizados, es indudable pensar que,
ya sea de forma directa o indirecta por las medidas no
farmacoldgicas instauradas y sus consecuencias, tenga
alglin rol en la patogenia de esta enfermedad.

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (4): 448-456

Teniendo presente que la mayoria de los casos estu-
diados hasta ahora corresponden a pacientes en el Reino
Unido, hay reportes de casos en todo el mundo, inclu-
yendo América Latina. Considerando la temporalidad
de aparicion de casos en el Reino Unido con el aumento
de casos de SARS-CoV2 en especial tras la variante de
interés omicréon BA.2, debiésemos esperar un aumento
en las consultas por hepatitis de etiologia no precisada en
relacion a la mayor positividad del testeo para COVID-19.

En consideracion a que la mayor parte de la poblacion
afectada en paises europeos no cuenta con vacunacion
contra SARS-CoV-2, descartandose como posible com-
plicacion relacionada a la inmunizacion, y considerando
que la edad promedio de afectacion es a los tres afios,
pudiésemos correr con una ventaja en Chile al tener a una
gran proporcion de la poblacion pediatrica (sobre los tres
aflos) inmunizada.

Hasta la fecha de este documento, el Ministerio de
Salud de Chile ha reportado seis casos de hepatitis de
etiologia no precisada que cumplen con la definicion de
caso probable: “persona de 16 afios 0 menos que presente
una hepatitis aguda, en que se han descartado los virus
de la hepatitis A, B, C y E, y que presente elevacion de
transaminasas séricas > 500 UI/L de AST/ALT™?'.

Sin duda, son muchas las aristas que quedan por
investigar para entender el mecanismo fisiopatologico
detras de esta enfermedad. El analisis colaborativo
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internacional y el reporte de casos, es fundamental
para contar con una base de datos diversa que permita
estudio de variables involucradas. Por esto, se hace
imprescindible contar con una definicién de caso, que
si bien puede ser dindmica en relacion a los hallazgos,
sea transversal a todo el mundo.
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