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Recomendaciones iniciales para el manejo de
hepatitis aguda grave de origen desconocido en
pediatria. VERSION JUNIO 2022

A partir de la alerta emitida por la OMS luego de la observacién en algunos paises de un
aumento de casos de hepatitis aguda grave de origen desconocido en pacientes
pediatricos, es importante incrementar el alerta de los equipos de salud para detectar
casos sospechosos y para profundizar los estudios diagnésticos que permitan identificar
las posibles etiologias infecciosas, toxicas, autoinmunes o metabdlicas.

1) DEFINICIONES

a) Hepatitis aguda

La hepatitis es una inflamacién del higado que puede estar causada por multiples
causas: toxicos, infecciones (virales, bacterianas y otras), fendmenos inmunologicos,
enfermedades de depdsito, metabolicas, oncohematoldgicas, vascularesy obstructivas.

La forma aguda de presentacion se produce en un paciente sin antecedentes de
enfermedad hepatica previa conocida. L as manifestaciones clinicas incluyen: ictericia,
coluria, hipocolia, naduseas, vomitos, dolor abdominal, astenia, diarrea y fiebre. No
siempre estan presentes todos estos sintomas. Al examen fisico pueden presentar
ictericia y hepatomegalia.

En presencia de un paciente con signos y sintomas compatibles con una hepatitis aguda
debe realizarse un hepatograma a fin de confirmar el diagndstico de hepatitis
evidenciado por el aumento de transaminasas.

b) Hepatitis aguda grave

Una evolucion poco frecuente pero temible de las hepatitis agudas, es el desarrollo de
una insuficiencia hepatica. En estos casos, ademas del aumento de transaminasas
provocados por la hepatitis, se constata alteracion del tiempo o concentracion de
protrombina: tiempo de protrombina = 15 segundos o concentracion de protrombina
menor a 50%. En algunos casos también se observa alteracion del sensorio
(Encefalopatia hepatica: EH).

Definicion de insuficiencia hepatica aguda en pediatria

e Ninos, ninas y adolescentes sin manifestaciones de enfermedad hepatica croénica.

e Evidencia bioquimica de lesién hepéatica aguda (Transaminasas elevadas: GOT/GPT 2
500 Ul/ml).

e Coagulopatia irreversible con la administracion de vitamina K parenteral:

o Tiempo de protrombina > 15 segundos o razén internacional normalizada (RIN) >
1,5 en presenciade EH

o Tiempo de protrombina > 20 sequndos o RIN > 2 en pacientes sin EH.

1



2\ MENDOZA GOBIERN( Direccion General de Epidemiologia

@®/ Ministerio de Salud. Desarrollo Social y Gestion Integral de la Calidad en Salud

En esta definicion, el criterio de gravedad esta determinado por la disfuncion del
higado, es decir por la coagulopatia y encefalopatia hepatica, y no por el valor de
transaminasas.

I1) MANEJO EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

Ante todo caso compatible con hepatitis aguda debe realizarse como estudios minimos:
transaminasas y tiempo o concentracion de protrombina para establecer si la persona
presenta hepatitis y si presenta insuficiencia hepatica y realizar oportuna derivacion e
internacion en establecimiento que cuente con Unidad de Terapia Intensiva (UTI).

En los siguientes casos los pacientes deben ser internados en un establecimiento que
cuente con Terapia Intensiva acorde a la edad del paciente:
e Alteracion del estado general o del estado de conciencia

e Tiempo de protrombina 2 15 segundos o concentracion de protrombina
menor a 50%

l1) MANEJO EN CENTROS DE INTERNACION

A los pacientes internados con Tiempo de protrombina 2 15 segundos o
concentracion de protrombina menor a 50% se les debe administrar Vitamina K
parenteral, con estricto control del estado neurologico, signos de sangrado, y medio
interno.

Si la coagulopatia persiste, a pesar del tratamiento con vitamina K, debe establecerse
el contacto con un centro de trasplante hepatico.

IV) EVALUACION DE PACIENTES CON HEPATITIS AGUDA (Tabla 1)

Tabla 1. Evaluacion de personas con insuficiencia hepdatica aguda.

EVALUACION JA quiénes evaluar? Datos/ estudios a solicitar
CLINICA A todas las personas para Valoracién neuroldgica, signos de
determinar gravedad. enfermedad hepdtica crénica, signos de

infeccion, tamano hepdtico, signos
clinicos de coagulopatia

BIOQUIMICA A todas las personas para Perfiles hepatoldgico y renal, medio
determinar gravedad. interno. Funcidon hepdtica: tiempo de
protrombina, RIN, factores Vy
fibrindgeno.
ESTUDIOS DE De acuerdo al cuadro clinico, Ecografia abdominal (con doppler),
IMAGENES para identificar enfermedad Ecocardiograma, TC cerebral (si hay
hepatica crénica, edemay sospecha de EH), Rx térax.

hemorragia cerebral, etc.
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TOXICOS

ESTUDIOS
INFECTOLOGICOS

ESTUDIOS
INMUNOLOGICOS

ESTUDIOS
METABOLICOS

BIOPSIA
OTROS

A todas las personas para
definir causa. Interrogar sobre
historial de consumo de
sustancias.

De acuerdo al cuadro
clinico.y/o antecedentes
epidemioldgicos

De acuerdo al cuadro clinico.

De acuerdo al cuadro clinico.

De acuerdo al cuadro clinico.

De acuerdo a la sospecha
clinica.

Nivel de paracetamol en sangre,
antecedente de consumo de otras
sustancias potencialmente
hepatotoxicas (ver Tabla ).

Estudios de diagnéstico para hepatitis
virales (A, B, C, D(solo en casos de HBV
positiva) E, a todos los casos de
hepatitis aguda grave sin otra etiologia
definida. En pacientes con resultados
negativos para hepatitis virales y sin
otras causas identificadas, estudios de
diagnéstico para EBV, CMV, HIV. herpes
6, herpes simple, enterovirus,
parvovirus, varicela, De acuerdo a los
antecedentes epidemioldgicos,
estudios para el diagndstico de Brucella
spp., Bartonella henselae, Borrelia
burgdorferi, leptospirosis, fiebre
amarilla, malaria. Los casos con
resultados positivos para adenovirus,
Influenza y SARS-CoV-2, sin otra
etiologia conocida, deben ser
notificados y serdn evaluados para su
clasificacion final.

Autoanticuerpos, estudios
inmunologicos especificos.
gammaglobulina, IgG, C3, C4.

Sangre: triglicéridos, ferritina, cobre,
ceruloplasmina, alfafetoproteina.
Aminodcidos plasmaticos,
acilcarnitinas Orina: cobre (orina de 24
hs.), dcidos orgdnicos, succinilacetona,
lactato, piruvato. Confirmar resultado
de la pesquisa neonatal (galactosemia,
tirosinemia).

Hepatica, médula ésea, muscular.

Hemocultivos, cobre hepdtico, estudio
genético para EW, Resonancia
magnética para valorar depdsito de
hierro extrahepdtico, acido orotico en
orina. Estudio de liquido ascitico.

a) Anamnesis

e Antecedentes de viajes en las ultimas 4 semanas (lugaresy fechas).

e Antecedentes de consumo de hierbas folkloricas (tipo, cantidad y tiempo).

e Antecedentes de consumo de medicamentos y otras sustancias en los ultimos 3
meses, AINEs (paracetamol especialmente), antibioticos, anticonvulsivantes,
isoniazida, entre otras. Ver Tabla 2

e Tipo de provisién de agua para el consumo y de disposicion de excretas en el

domicilio.

e Antecedentes de haber padecido COVID-19y fechas.

e Antecedentes de vacunacion en las ultimas 4 semanas y registrar nimero de
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dosis y fecha de ultima dosis de vacuna contra hepatitis Ay By contra COVID-19.

e Antecedentes de haber recibido transfusiones, hemoderivados o trasplante de
organos solidos o médula 6sea y/o tratamiento odontolégico previo.

e Antecedentes deinternacion en las ultimas 4 semanas.
e Contacto conanimales domeésticos, de granja y/o roedores.

e Otros antecedentes de exposicién: inundaciones o actividades relacionadas con
pesca y/o camping; visita a zonas de riesgo para fiebre amarilla y
paludismo/malaria; consumo de alimentos de riesgo: carne mal cocida, mariscos,
productos asociados a caza deportiva, setas, etc.

Tabla 2: Principales sustancias potencialmente hepatotoxicas.

ANALGESICOS Paracetamol, salicilatos, AINEs

ANTITUBERCULOSOS Isoniacida, rifampicina, pirazinamida

ANTIBIOTICOS Amoxicilina-clavuldnico, tetraciclinas, eritromicina,
sulfamidas, minociclina

ANTIFUNGICOS Ketoconazol, fluconazol

ANTIEPILEPTICOS Y FARMACOS Acido valproico, carbamazepina, imipramina, haloperidol,

NEUSOLOGICOS permo[ine

ANTINEOPLASICOS E Azatioprina, ciclosporina, metrotexato, 6-mercaptopurina,

INMUNOSUPRESORES Lasparraginasa, nitroureas, arabinésido de citosina, otras

OTRAS SUSTANCIAS DE EMPLEQ Consumo excesivo de alcohol; Anfetaminas(consumo de

FRECUENTE EN ADOLESCENTES éxtasis), contraceptivos orales, dc. retinoico (tratamiento del
acné)

TOXICOS NATURALES Y VENENOS Amanita phalloides, otras setas, alcohol, fosforo, hierbas

medicinales, disolventes, etc.

b) Examen fisico

Es muy importante realizar: valoracion neuroldgica, signos de enfermedad hepatica
cronica, signos de infeccion, tamafo hepatico, signos clinicos de coagulopatia.

c) Examenes complementarios

PARA DETERMINAR GRAVEDAD: Perfiles hepatolégico y renal, medio interno. Funcién
hepatica: tiempo de protrombina, RIN, factores V y fibrinégeno

PARA COMPLETAR LA EVALUACION DEL PACIENTE (evaluar gravedad, diagnosticar
causas, etc): Ecografia abdominal (con doppler), Ecocardiograma, TC cerebral (si hay
sospecha de EH), Rx torax.

PARA EVALUAR ETIOLOGIA DE HEPATITIS AGUDA

e Hepatitis virales agudas: serologia hepatitis A, B, C, D (en los casos que
corresponda)y E
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Otros virus: EBV, CMV y VIH.

En el contexto epidemioldgico actual, se deben considerar los virus respiratorios:
Influenza Ay B, Adenovirus, SARS-CoV-2

Patogenos especificos gastrointestinales: coprocultivo, identificacion de
Adenovirusy rotavirus en materia fecal

Se encuentra en estudio la posible asociacion entre hepatitis aguda grave
pediatrica y Adenovirus tipo F41, por ello se debe incluir su estudio en la
investigacion de los casos. Se debe estudiar por biologia molecular en materia
fecal y plasma, ademas de investigacion en muestras respiratorias y de materia
fecal.

Toxicos

Otros seqgun hallazgos clinicos y antecedentes epidemioldgicos
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MANEJO AMBULATORIO DE PACIENTES MENORES DE 16 ANOS CON SINTOMAS COMPATIBLES CON HEPATITIS

AGUDA

| Descartar antecedentes de Hepatitis cronica (anamnesis y examen fisico) |

-Viajes en las ultimas 4 sem

. e -Consumo de medicamentos y
| Anamnesis : probables causas de Hepatitis aguda* |— (eritees

-Si ha tenido COVID-19 y cuando
‘Vacunaciéon contra hepatitis Ay By

Examen fisico para evaluar signos de gravedad clinica (incluye alt| | contra COVID19.
-Transfusiones, trasplante

coagulacion y signos de encefalopatia) e e

-Internacion en las ultimas 4
semanas.

-Contacto con animales

-Agua para el consumo y disposicién
de excretas en el domicilio.

-Otros antecedentes de exposicion:
ambientales; consumo de alimentos
de riesgo, etc.

Ictericia, coluria,
hipocolia, nauseas,
vomitos, dolor
abdominal, astenia,
diarrea, fiebre

Solicitar o derivar si no esta disponible:
*Hemograma, Glucemia, Uremia, Creatinina, lonograma, Colesterol Total, Albumina.
*Hepatograma (GOT, GPT, FAL, Bilirrubina D,l, T): Imprescindible!!!
*Tiempo de Protrombina (TP) o RIN : Imprescindible!!!
*Serologia habitual Hepatitis virales
*Ecografia abdominal

|

HEPATITIS AGUDA GRAVE

*GOT/ GPT > 500 UI/L +
+Alteracion del coagulograma: TP 2 15 segundos o concentracién de protrombina < 50%

DERIVAR PARA INTERNACION EN HOSPITAL CON UTI
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MANEJO EN INTERNACION DE HEPATITIS AGUDA GRAVE EN PEDIATRIA

*< 16 afos +
+Sin evidencia de Hepatitis crénica +

*Evidencia bioquimica de lesion hepatica aguda (GOT/ GPT > 500 UI/L) +
+ Alteracion del coagulograma: TP = 15 segundos o concentracion de protrombina < 50%

v v v
INVESTIGACION CLIiNICO- EPIDEMIOLOGICA LLENAR FICHA EPIDEMIOLOGICA ADMINISTRAR VITAMINA K PARENTERAL
DEL CASO Y AVISAR A EPIDEMIOLOGIA Control estricto del estado neurolégico, medio interno y signos de
(direpidemiologia.mza@gmail.com) sangrado

v

-Viajes en las ultimas 4 semanas

-Consumo de hierbas folkléricas

-Consumo de medicamentos y otras sustancias en
los Ultimos 3 meses.

«Infeccién por COVID-19 y fechas.

-Vacunacion en las ultimas 4 semanas.

-Esquema de vacunacién: hepatitis A y B y contra
COVID19.

-Transfusiones, hemoderivados o trasplantes
-Tratamiento odontolégico

«Internacién en las Ultimas 4 semanas.

-Contacto con animales

-Tipo de provisién de agua para el consumo y de
disposicion de excretas en el domicilio.

-Otros antecedentes de exposicion: ambientales,
consumo de alimentos de riesgo,

v

| s |—| Responde? |-—| NO |
v v

*Continuar ABORDAJE
ETIOLOGICO

*Evaluar otros criterios de
derivaciona Centro de
Trasplante Hepatico
*Tratamiento especifico y/ o
de sostén

Coagulopatiairreversible con Vit K
parenteral:

*TP 215 seg o RIN = 1,5 en presencia de
Encefalopatia Hepatica (EH)

* TP 220 seg o RIN = 2 sin EH

v

ESTABLECER CONTACTO CON
CENTRO DE TRASPLANTE HEPATICO
+
CONTINUAR CON ABORDAJE
ETIOLOGICOY TERAPEUTICO
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ABORDAJE ETIOLOGICO DE HEPATITIS AGUDA GRAVE EN PEDIATRIA

< @ et

- 3 @

Hepatitis virales A-E En contexto Si diarrea: Segun antec Téxicos Ecografia u
epidemiolégico epidemiolégicos Segun otras imagenes

* IgM+ IgG HAV actual: *COPROCULTIVO ) ANAINosIS abdominales

» AgsHBV, IgM HBc, VIRUS “|dentificacion de Serologia Brucella

*Ac HCV, RNA HCV RESPIRATORIOS ADENOVIRUS Y spp, Bartonella Otras imagenes

*IgM I1gG HEV, RNA ROTAVIRUSEN henselae, Borrelia para evaluar dafio

HEV (suero y materia sInfluenzaAy B MATERIA FECAL burdogferi, Fiebre en SNC o en

fecal) *Adenovirus Amarillay malaria; pulmén

*Hepatitis D: En casos * SARS-CoV-2 PCR en orina de

de Hepatitis B + *OVR Leptospira

b

| SISON NEGATIVOS |

-

*Serologia para EBV, CMV, VIH, Parvovirus, Varicela y
SARS CoV2
*PCR Adenovirus (plasma y materia fecal)

-

Segun resultados evaluar realizar PCR en plasma para:

EBV, CMV, Herpes simple, enterovirus, Parvovirus,
Herpes 6

Segun cuadro clinico

*Estudios inmunoldgicos

*Estudios metabolicos

*Biopsia*

*Estudio de liquido ascitico*

*Hemocultivos

*Cobre hepatico

*Estudio genético para EW

» Resonancia magnética para valorar deposito
de hierro extrahepatico

+Acido orético en orina.

*En caso de realizar biopsia hepatica y/o puncién de liquido ascitico comunicarse con Direccion de
Epidemiologiay/o Red de Laboratorio de la Provincia para coordinar estudios en Malbran
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V) NOTIFICACION:

Todo caso probable o pendiente de clasificacion asistido por cualquier efector de salud
publico o privado debe ser notificado dentro de las 24 horas. Para ello se solicita ante
estos casos comunicarse con la Direccion de Epidemiologia (Enviar mail
direpidemiologia.mza@gmail.com)

Definiciones y clasificaciones de caso

¢ Confirmado: No disponible en la actualidad.
e CasoProbable:
o Toda persona de 16 anos o menos

o Que presenta una hepatitis aguda con transaminasas séricas >500 Ul/L
(AST 0 ALT)y concentracion de protrombina <60 %

o En la que se hayan descartado causas toxicas, enfermedad hepatica
cronica, causas autoinmunes o metabdlicas, o causas infecciosas
bacterianas o virales (No Hepatitis A-E)

Los casos con resultados positivos para adenovirus, Influenza y SARS-CoV-2, sin
otra etiologia conocida, deben ser notificados y seran evaluados para su
clasificacion final.

o Caso Probable con adenovirus positivo: Todo caso que cumpla la
definicion de probable, en el que se haya detectado adenovirus.

e Caso Pendiente de clasificacion:
o Casode hepatitis aguda grave
= Todapersonade 16 anos 0 menos

= Que presenta una hepatitis aguda con transaminasas séricas >500
UI/L(AST 0 ALT)y concentracién de protrombina <50%

o Se encuentra a la espera de alguno de los resultados para el diagnéstico
de hepatitis A-E o de las otras causas conocidas.

e Caso Descartado: Caso de hepatitis aguda grave en el que se identifico una
etiologia conocida.

Notificacion al Sistema Nacional de Vigilancia:

¢ Modalidad de vigilancia: Nominal inmediata ante todo caso probable o pendiente
de clasificacion.

e Grupo de eventos: Otros eventos de importancia para la Salud Publica.

o Evento: Hepatitis aguda grave de etiologia desconocida.

Ficha de notificacion e investigacion epidemiologica hepatitis aguda grave de origen
desconocido. Disponible en: https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2022-
05/ficha-hepatitis-2022.pdf
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DERIVACION DE MUESTRAS A CENTROS DE REFERENCIA EN MENDOZA:

HOSPITAL NOTTI:

Se puede realizar:

Serologia para HAV, HBV, HCV, EBV, CMV, VIH, Varicelay SARS CoV2 (IgG antiN, IgG antiS), Enterovirus, Parvovirus.
PCR para EBV, CMV, Herpes simple (1 y 2), Enterovirus, Adenovirus (40, 41), influenza

Materia fecal (MF): coprocultivo y deteccién de Adenovirus y Rotavirus

Para ello es necesario muestrade suero, plasma fresco (2 ml) con EDTA y materia fecal

HOSPITAL CENTRAL:
Se puede realizar: PCR Hepatitis E y Adenovirus en sueroy MF
Para ello es necesario muestrade suero, plasma fresco (2 ml) con EDTA y materia fecal

Las muestras enviadas deben ser rotuladas adecuadamente, enviadas en condiciones de bioseguridad, con la ficha
epidemiolégica completa y habiendo realizado comunicacion previamente con Direccién de Epidemiologia (direpidemiologia.mza@gmail.com)

RECOMENDACIONES PARA LA POBLACION:

e Lavarse con frecuencialas manosy siempre luego de ir al bano.
e Evitarel contacto con personas enfermas.

e Higienerespiratoria: cubrirse al toser o estornudar, evitar tocarse ojos, narizy
boca.

e Controlary completar los esquemas de vacunacién para la edad.
e Estaralerta ante sintomas de hepatitis:
o lctericia: una coloracion amarilla en la piel, las membranas mucosas o los ojos.
o Orinaoscura
o Hecesblancas
o FiebreoFatiga
o Nauseas, vomitos.
o Pérdida del apetito
o Dolorabdominal

o Dolorarticular

REFERENCIAS

e Recomendaciones para el estudio y vigilancia epidemiolégica de hepatitis aguda

grave de origen desconocido.
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2022-05/202205-documento-
integrado-hepatitis-aguda-grave-de-origen-desconocido.pdf

e (asos hepatitis aguda grave de origen desconocido en poblacion pediatrica.
https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2022-04/alerta-hepatitis. pdf

e Ministerio de Salud Argentina. Alerta Epidemioldgica. Casos de hepatitis aguda
grave de origen desconocido en poblacién
pediatrica https://bancos.salud.gob.ar/recurso/casos-hepatitis-aguda-grave-
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Recommendations for Adenovirus Testing and Reporting of Children with Acute
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