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Guia para el aprendizaje

¢Qué debes repasar antes de leer este
capitulo?

e Principales funciones del higado en la sintesis de
proteinas, metabolismo de sustancias como el amonio
y la bilirrubina

e (Cudles son las enfermedades infecciosas y no infecciosas
que pueden afectar el higado, y qué alteraciones pueden
observarse en las pruebas de funcion hepatica

Los objetivos del capitulo seran:

e Reconocer las manifestaciones clinicas que deben hacer
sospechar una hepatitis aguda en el paciente pedidtrico.

e |nterpretar de forma adecuada el hepatograma e
identificar oportunamente a los pacientes con riesgo de
desarrollar falla hepatica aguda.

e Conocer los principales agentes infecciosos asociados a
hepatitis aguda en pediatria.

Vineta clinica

Amelia es una paciente femenina de 7 meses traida por
su madre al servicio de urgencias por cuadro de 2 dias de
evolucion de deposiciones liquidas en 3 ocasiones, asociado
a multiples episodios de vomito. Refiere que hace 1 semana
estuvo junto con sus padres de paseo en la Ciudad de
Cartagena. Alli la madre refiere haber preparado la formula
lactea que le suministra a Amelia con agua de la llave. Niegan
contacto con animales o picaduras de insectos. Al examen
fisico se encontraba afebril, sin alteracion en signos vitales,
las mucosas levemente deshidratadas. Durante la vigilancia
en el servicio de urgencias la paciente se torna somnolienta,
toman glucometria con valor de 35 mg/dl. Se suministra bolo
de dextrosa en agua destilada, con mejoria de la glucemia,
pero sin recuperacion del estado de alerta. Se toman
paraclinicos para determinar el origen de las manifestaciones
actuales de Amelia, donde se evidencian ALT de 7.000 U/Ly
AST de 4.860 U/L, Bilirrubina total de 3,68 mg/dl, bilirrubina
directa 3,4 mg/dl, fosfatasa alcalina 214, INR de 5. ;Cual es
el diagndstico actual de la paciente? ;,Qué microorganismos
debemos sospechar como causantes de este cuadro?
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Definicion de hepatitis aguda

La hepatitis aguda se define como un proceso inflamatorio
del higado de duracion menor a seis meses, caracterizado por
necrosis hepatocelular y elevacion de enzimas hepaticas. En
nifos, las causas mas frecuentes son las infecciones virales,
especialmente por virus hepatotropos como el virus de la
hepatitis A (VHA), B (VHB), y E (VHE). También pueden estar
implicados virus no hepatotropos como el citomegalovirus
(CMV), el virus de Epstein-Barr (VEB) y el herpes simple (VHS),
asi como causas toxicas, autoinmunes y metabdlicas.

En 2022, se reportaron brotes de hepatitis aguda grave de
etiologia desconocida en nifios, lo que llevo a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y a la OPS a emitir alertas
epidemioldgicas. Estos casos se caracterizaron por elevacion
marcada de transaminasas (ALT o AST >500 UI/L) en
menores de 16 afios, sin evidencia de infeccion por los virus
hepatotropos clasicos.

¢Cuales son las = manifestaciones
clinicas de la hepatitis aguda?

Los sintomas pueden variar desde formas asintomdticas
hasta cuadros con ictericia, coluria, acolia, nduseas, vomitos,
dolor abdominal, fiebre y malestar general. En casos raros, la
enfermedad puede progresar a insuficiencia hepatica aguda
en un corto periodo de tiempo, con empeoramiento progresivo
de la ictericia y encefalopatia hepatica. En lactantes y nifios
pequerios, la presentacion puede ser inespecifica, 10 que
dificulta el diagndstico temprano. La rapida progresion de la
enfermedad puede requerir un trasplante de higado e incluso
causar la muerte en casos graves.

Los pacientes pediatricos que se presentan con hepatitis
No A-E tienen en orden descendiente y frecuencia sintomas
como ictericia (68,8 %), vomito (57,6 %), acolia (42,7 %),
ademads de sintomas gastrointestinales, incluyendo diarrea
(43,1 %), dolor abdominal (36,1 %) y nduseas (25,7 %). Un
reporte de la agencia de seguridad en salud del Reino Unido
(UKHSA) publico 197 casos confirmados y posibles entre
enero y mayo de 2022, de los cuales 5,6 % de los nifios
requirieron trasplante hepatico.
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¢Cuales  son los principales
microorganismos que causan de
hepatitis aguda?

Virus de la hepatitis A

Es un virus ARN no envuelto con capside icosaédrica que
comparte algunas caracteristicas similares a los Enterovirus,
sin embargo, no existe homologia entre su secuencia de
nucledtidos. La transmision del virus es fecal-oral. Tiene
una alta resistencia a condiciones ambientales como las
temperaturas altas, solventes organicos y soluciones con
pH superior a 3; para ser inactivado requiere exposicion a
hipoclorito, amonio cuaternario o temperaturas Superiores
a 85 °. Estas propiedades le dan a este virus la capacidad
de sobrevivir en el ambiente, ademas de contaminar aguas
y alimentos mal cocidos, como mariscos en ceviche, motivo
por el cual VHA tiene alta capacidad de generar brotes
relacionados con alimentos.

En paises en vias de desarrollo, dadas las condiciones
higiénicas y la alta concentracion de viriones de hepatitis A en
materia fecal, es frecuente que los nifios se infecten a edades
tempranas, ocurriendo 33 % de las infecciones en menores
de 15 afos. Sin embargo, al ser el dafio hepatico por esta
infeccion mediado por el sistema inmune, los menores de
5 afos suelen tener infecciones asintomaticas o cursar con
infecciones leves con sintomas inespecificos. A medida que
las condiciones de desarrollo de las comunidades progresan,
la edad de primoinfeccion aumenta progresivamente, y es
mas frecuente en viajeros. Los adolescentes parecen ser
especialmente susceptibles a la infeccion por este virus dada
la disminucion en la inmunidad tanto de las vacunas como de
los anticuerpos generados por el virus silvestre.

Virus de la hepatitis B

Es un virus de ADN de doble cadena parcial, el 10 % de su
material genético se encuentra en conformacion lineal. Este
virus se caracteriza por la produccion de altas cantidades
de particulas esféricas y lineales conformadas por antigeno
de superficie (HBsAQ) sin material genético, las cuales estéan
involucradas en la evasion del sistema inmune y algunas de
las manifestaciones extrahepaticas de esta infeccion (artritis,
serositis, brotes), las cuales pueden ocurrir hasta en 20 %
de los pacientes infectados. Si bien histéricamente se ha
distinguido de la hepatitis a por asociarse a la exposicion a

agujas y sueros contaminados, también se puede adquirir
de forma perinatal y por contacto estrecho con personas
infectadas.

Las manifestaciones clinicas pueden oscilar desde la
infeccion asintomatica hasta la falla hepatica aguda. El riesgo
de hepatitis aguda es inversamente proporcional a la edad
de primoinfeccion, dependiendo del estado de vacunacion.
Los recién nacidos rara vez tienen manifestaciones clinicas
al contagiarse, dada la tolerancia inmunol6gica que puede
establecer el sistema inmune con el virus. Los menores de
5 afios tienen 10 % de tener manifestaciones agudas con la
primoinfeccion, mientras que nifios mayores y adolescentes
pueden tener un riesgo superior al 50 %. Adicionalmente,
VHB tiene la capacidad de causar infeccion cronica, siendo
una causa importante en el mundo de mortalidad por cirrosis
hepatica y carcinoma hepatocelular.

Se debe tener presente que el virus de la Hepatitis D (VHD)
es una particula subviral que requiere que el hospedero
esté previamente infectado por el virus Hepatitis B para
poder replicarse, ya que VHD carece de material genético
para codificar su propia envoltura o polimerasa, codificando
Unicamente el antigeno D. Se cree que este virus tiene
potencial citopatico directo, lo cual explica por qué aquellos
que se coinfectan (infeccion simultdnea por VHB y VHD)
0 se sobreinfectan (infeccion por VHD en una persona que
ya estaba infectada por VHB) pueden tener alto riesgo de
desarrollar hepatitis aguda y falla hepatica aguda.

Virus de la hepatitis C

Es un virus ARN + hepatotropico capaz de causar infeccion
aguda vy cronica. El contagio se suele dar por transfusiones
0 uso de inyecciones, también se puede transmitir de forma
vertical y sexual. Sin embargo, su contagiosidad es mucho
menor que el virus de la Hepatitis B, por lo que es infrecuente
en poblacion pediatrica, menos del 30 % de los pacientes
infectados tendran sintomas relacionados con la infeccion
aguda, por lo que su diagndstico inicial puede ser dificil. Si
bien hasta el 35 % de las personas pudieran tener depuracion
del virus luego de la primoinfeccion, esta posibilidad se reduce
en personas inmunosuprimidas.

Virus de la hepatitis E

Es un virus ARN + no envuelto, la principal via de transmision
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es la fecal oral pero también puede ocurrir transmision
vertical. Al igual que VHA tiene una alta resistencia a las
condiciones ambientales como los cambios de pH. No tiene
un efecto citopatico descrito en el higado, se el dafio se
ha atribuido a linfocitos T citotdxicos y células NK. Si bien
el virus se caracteriza por producir hepatitis aguda, en
inmunosuprimidos puede ocurrir infeccién cronica.

Este virus se asocia con pobres condiciones sanitarias y
con dificultades en el acceso al agua. Ademas, es un virus
con capacidad zoondtica, ya que se han encontrado tasas
elevadas de seropositividad en cerdos. En nifios que tienen
contacto frecuente con estos mamiferos se han encontrado
tasas mas elevadas de anticuerpos contra VHE que en la
poblacion general.

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Otros microorganismos

Ademas de los virus hepatotropos anteriormente descritos,
multiples virus, bacterias, hongos, parasitos, asi como otras
causas no infecciosas pueden generar hepatitis aguda. Si
bien Adenovirus se caracteriza por generar enfermedad
gastrointestinal y respiratoria autolimitada, se han reportado
casos de hepatitis aguda con falla hepdtica aguda y necesidad
de trasplante hepatico. Se debe tener presente que en nuestro
medio se puede presentar hepatitis aguda en pacientes
infectados por arbovirosis como Virus Chikungunya, Virus
Zika, Dengue, Virus de la fiebre amarilla. Otro microorganismo
a tener en cuenta en el paciente con hepatitis aguda es la
infeccion por Lepfospira sop, 1a cual puede causar hepatitis
asociada con conjuntivitis, mialgias y meningitis aséptica. A
pesar de los avances en técnicas moleculares y seroldgicas,
hasta un 48 % de los pacientes con hepatitis aguda en las que
Se presume una causa infecciosa no es posible documentar
un microorganismo que explique todo el cuadro clinico del
paciente. Tabla 1.

Tabla 1. Causas infecciosas y no infecciosas de hepatitis aguda

Virus ADN Adenovirus

Cytomegalovirus (CMV)

Epstein-Barr virus (EBV)

Erythrovirus (Parvovirus B19)

Herpes simplex virus tipos 1y 2 (HSV-1, HSV-2)

Human herpesvirus 6, 7'y 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8)

Varicella zoster virus (VZV)

Contintia en la siguiente pagina.
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Tabla 1. Causas infecciosas y no infecciosas de hepatitis aguda. (Continuacion)

Parasitos Ascaris lumbricoides

Entamoeba histolytica

Plasmoaium spp.

Toxoplasma gonali

Contintia en la siguiente pagina.
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Tabla 1. Causas infecciosas y no infecciosas de hepatitis aguda. (continuacion)

Hongos Candioa spp.

Cryptococeus neotormans

Histoplasma capsuiatum

No infecciosas Hepatitis hipdxico-isquémica

Hepatitis autoinmune

Atresia biliar

Medicamentos

Sindrome hemofagocitico

Enfermedad de Kawasaki

Sindrome de Reye

¢Como se realiza el diagndstico de  Hallazgos de laboratorio

hepatitis aguda?

[ )
El diagnostico se basa en la sospecha clinica (ictericia,
malestar general, dolor abdominal, nduseas) y en la
confirmacion mediante pruebas de laboratorio que evidencian o
dafio hepatico. Es fundamental realizar una historia clinica
detallada, incluyendo antecedentes de exposicion a alimentos °
contaminados, viajes recientes, contacto con personas
enfermas, uso de medicamentos y antecedentes familiares
de enfermedades hepaticas.

Se debe considerar el diagndstico de hepatitis aguda (no
hepatitis A-E*) probable en aquel nifio con transaminasas o
séricas >500 UI/L (AST o ALT), en quien no se documente

otro de los microorganismos asociados a dafio hepatico y no o
Se encuentren otras causas que expliquen el cuadro.

Transaminasas (ALT, AST): Marcadores de lesion
hepatocelular, la elevacion de ALT es mas especifica de
dafo hepatico.

Bilirrubinas totales y directas: Para evaluar la
presencia de ictericia. )

Fosfatasa alcalina y GGT: Utiles para diferenciar
dafo hepatocelular de la colestasis, sin embargo, en
el paciente con falla hepdtica aguda pueden coexistir
ambos patrones

Tiempo de protrombina (TP), INR y albimina:
Indicadores de funcion sintética hepatica.

Serologias virales: IgM anti-VHA, HBsAg, anti-core
Hepatitis B IgM y anticore totales, anti-VHC, anti-VHE.
PCR para virus hepatotropos o CMV, EBV, VHS: En
casos con alta sospecha
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e Autoanticuerpos (ANA, anti-LKM, anti-SLA): Si se
sospecha hepatitis autoinmune como  diagndstico
diferencial

El perfil hepatico inicial busca definir el patron de la lesion.
Este incluye los marcadores de dafo hepatocelular, como
las transaminasas (AST y ALT), siendo la ALT mas especifica.
Paralelamente, se evaltan los indicadores de colestasis,
como las bilirrubinas (total y directa), la fosfatasa alcalina
(FA) y la gamaglutamil transferasa (GGT). Es importante notar
que, aunque estos ultimos ayudan a diferenciar el patron
colestasico del hepatocelular, en el contexto de una falla
hepatica aguda ambos patrones pueden coexistir. Mas alld
del patron de lesion, es crucial evaluar la funcion sintética
hepatica, un indicador prondstico clave. Esta se mide a
través del tiempo de protrombina (TP), el INR y los niveles de
albdmina.

Finalmente, el abordaje etiologico inicial se enfoca en
causas virales, con solicitud de un panel seroldgico
completo (IgM anti-VHA, HBsAg, anti-core IgM y total, anti-
VHC, anti-VHE). En casos de alta sospecha o en pacientes
inmunocomprometidos, se puede ampliar el estudio con
PCR para otros virus hepatotropos (CMV, EBV, VHS). Si el
diagndstico diferencial sugiere un origen no infeccioso, se
deben solicitar autoanticuerpos (ANA, anti-LKM, anti-SLA) en
busca de hepatitis autoinmune.

¢Qué es la falla hepatica aguda (FHA)?

Es un sindrome clinico poco frecuente y de réapida progresion,
con una morbilidad y mortalidad significativas, el cual se
manifiesta como una disfuncién hepdtica de inicio abrupto,
que puede deberse a diversas etiologias y puede llevar a una
alta morbimortalidad o necesidad de trasplante hepatico. Se
desconoce laincidencia general, se sospecha que laincidencia
en paises en desarrollo es mayor debido al aumento de las
tasas de hepatitis infecciosa. Las principales causas son
intoxicacion por acetaminofén, hepatitis viral, lesion hepatica
inducida por drogas, entre otras.

Historicamente a los nifios se les asignaba un diagndstico
basado en la definicion para adultos que incluia encefalopatia
hepatica (EH), sin embargo, debido al desafio de la evaluacion
precisa de la EH en lactantes y nifios, se han cambiado estos
criterios.

Manifestaciones clinicas

Puede presentarse con ictericia progresiva, alteraciones del
estado de conciencia (encefalopatia hepatica), sangrado,
hipoglucemia, edema, ascitis y signos de hipertension
intracraneal. En lactantes, la encefalopatia puede ser dificil de
identificar, por lo que se debe tener un alto indice de sospecha.

La presentacion clinica varia segun la edad y la etiologia. Con
frecuencia, se presenta una fase prodrémica con sintomas
inespecificos de fatiga, malestar general, nduseas y dolor
abdominal. La hepatopatia puede no identificarse hasta que
la ictericia se manifieste clinicamente o el deterioro clinico
requiera la realizacion de pruebas de funcién hepdtica.

La exploracion fisica puede ser normal en las primeras etapas;
sin embargo, se deben realizar exploraciones neuroldgicas
iniciales y seriadas para evaluar las funciones mentales (como
atencion, confusion, orientacion) o detectar sangrado.

Diagnostico

Requiere una evaluacion clinica pronta y exhaustiva, ya que
el curso clinico es rapido, dinamico e impredecible y fatal
para algunos pacientes en pocas horas o dias. Puede cursar
con signos de encefalopatia hepdtica, alteraciones en el
estado de conciencia u otras complicaciones propias de la
disfuncion hepatica. Es fundamental descartar causas como
infecciones virales, intoxicaciones, enfermedades metabolicas
y autoinmunes y determinar la necesidad de trasplante
hepdtico. Figura 1.
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Figura 1. Diagnoéstico de la hepatitis de origen infeccioso.

¢Qué laboratorios debemos solicitar
en el paciente con sospecha de falla
hepatica?

Se debe realizar pruebas hepaticas especificas para evaluar el
grado de inflamacion, lesion y funcion; pruebas generales para
evaluar comorbilidades hematoldgicas, renales, pancreaticas,
neuroldgicas y electroliticas.

e ALT y AST: Elevadas, aunque pueden disminuir en fases
terminales.
TP e INR: Indicadores clave de disfuncion hepatica.
Amonio sérico: Elevado en encefalopatia hepatica.
Ecografia abdominal: Para evaluar tamafio hepatico,
flujo portal y descartar obstruccion biliar.

Pronostico

El tratamiento del paciente pediatrico con falla hepatica
aguda dependerd de un grupo integral que cuente con
especialista en cuidados intensivos infantiles, hepatologia
infantil, cirugia hepatobiliar, nutricion, entre otros; y gracias
a la interdisciplinaridad la supervivencia ha mejorado a la
par con la disminucion en las comorbilidades. El trasplante
hepatico puede ser una opcion terapéutica, sin embargo, es
dificil definir con certeza la necesidad de un trasplante en la
poblacion pediatrica en particular por |a falta de herramientas
de apoyo a la toma de decisiones clinicas debidamente
probadas y modelos predictivos precisos.
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Mensajes indispensables

e |a hepatitis aguda en pediatria puede ser causada por
multiples microorganismos. Los mds frecuentemente
asociados son los virus hepatotropos, sin embargo,
otros agentes pueden causar alteracion en las pruebas
hepaticas. Muchas veces no se logra documentar la
etiologia

e |a falla hepatica aguda es una complicacion grave
e infrecuente de la hepatitis aguda, en la cual debe
brindarse terapia de soporte temprano y abordar
rapidamente al paciente para determinar la necesidad de
trasplante hepatico

Viiieta clinica (desenlace)

Amalia fue hospitalizada por falla hepatica aguda en UCEP,
donde se indico terapia de soporte con vitamina K y se
investigaron las posibles causas de su cuadro. Realizaron
serologia para VHA, VHC, Antigeno de superficie contra
VHB, Anti-core IgM, antigeno E de VHB, Anti VHE. Dado que
lo examenes mencionados fueron negativos, se tomaron
serologias para Herpesvirus, documentando IgG para CMV
positiva e IgM negativa, IgM e IgG para EBV, VHS1 y 2
negativas, ademas de carga viral para Adenovirus la cual fue
negativa. A los 3 dias del inicio del cuadro la ALT descendio a
1.050 y laAST a 680, las bilirrubinas se normalizaron y el INR
descendid hasta 1,8. La paciente evolucion6 favorablemente,
con recuperacion completa de su estado neuroldgico, mejoria
de la ictericia y de la tolerancia a la via enteral. Finalmente, la
nifia fue regresada a su domicilio sin ninguna complicacion,
sin necesidad de manejo farmacoldgico.
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