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Resumen

Introduccion: en México, las hepatitis virales son de notificacién epidemioldgica obligatoria, pero
no existe un sistema especial de vigilancia. La informacidn disponible se limita a la distribucion por
edad y sexo. Ante la alerta de casos de hepatitis aguda grave de etiologia desconocida, en la Unién
Europea el Consejo Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (CONAVE) alerté al Sistema Nacional de
Salud (SNS) para la atencidn y vigilancia de estos casos.

Desarrollo: la hipdtesis mas convincente sobre la etiologia estd relacionada con una respuesta
inmunitaria exacerbada que es mediada por superantigenos relacionados con la proteina espiga
del SARS-CoV-2, activados por una infeccidn por adenovirus que desencadena una respuesta de
linfocitos T que provoca apoptosis de hepatocitos. Con base en la presentacidn clinica (nifios me-
nores de 16 afios, con diarrea, dolor abdominal, ictericia, vomito e hipertransaminasemia) se han
disefiado definiciones operacionales para su identificacidn y notificacidn al Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE). Hasta junio del 2022, se han identificado 56 casos en México.
Conclusiones: este brote de hepatitis representa un reto para el SINAVE. Es necesario incluir la
identificaciéon de adenovirus en el algoritmo diagndstico de enfermedad respiratoria viral, imple-
mentar un sistema especial de vigilancia epidemioldgica de hepatitis virales y sensibilizar a los
profesionales sanitarios en el tema.

Abstract

Introduction: In Mexico viral hepatitis requires mandatory epidemiological notification, but there
is no special surveillance system. Available information is limited to distribution of cases by age
and sex. Given the alert of cases of severe acute hepatitis of unknown etiology in the European
Union, the National Council for Epidemiological Surveillance (Consejo Nacional de Vigilancia Epi-
demioldgica) alerted the entire National Health System to care for and monitor these cases in
Mexico.

Development: The most convincing hypothesis is an exacerbated immune response mediated by
superantigens related to the spike protein of SARS-CoV-2, activated by adenovirus infection that
ends in a response of T lymphocytes that causes apoptosis of hepatocytes. Based on clinical pre-
sentation (children under 16 years of age, with diarrhoea, abdominal pain, jaundice, vomiting and
increase in transaminases) the operational case definitions have been designed for their timely
identification and notification to the National System of Epidemiological Surveillance (Sistema Na-
cional de Vigilancia Epidemioldgica). Until June 2022, 56 cases have been identified in Mexico.
Conclusions: This hepatitis outbreak represents a challenge for the National System of Epidemio-
logical Surveillance. It is necessary to include the identification of adenovirus in the diagnostic
algorithm for viral respiratory disease, to implement a special epidemiological surveillance system
for viral hepatitis, and to sensitize health professionals on this subject.
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Introduccién

De acuerdo con la legislacion vigente, las hepatitis vi-
rales son padecimientos sujetos a vigilancia epidemiolégi-
ca; por lo tanto, todos los establecimientos de salud estan
obligados a informar sobre los casos nuevos de infeccion
por cualquier virus hepatotrépico. Sin embargo, no se
cuenta con un sistema especial de vigilancia como el de
las enfermedades transmitidas por vectores, COVID-19 o
tuberculosis, por mencionar algunas. Consecuentemente,
la informacion de la que se dispone es el nimero de casos
por grupo de edad y género y se discrimina la infeccién
por los virus de hepatitis A (VHA), B (VHB) y C (VHC);
sin embargo, no existe una casuistica oficial de las infec-
ciones por los virus de hepatitis D (VHD) y E (VHE).!

La informacién sobre los casos incidentes de infec-
cién por virus hepaticos se comunica por medio del Bo-
letin Epidemiolégico, emitido semanalmente por la Di-
reccion General de Epidemiologia. En este documento se
puede hallar el nimero de casos notificados en la semana
epidemioldgica, el total de casos del afio previo y la distri-
bucién de casos por entidad federativa.?

El 23 de abril del 2022 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) emiti6 un comunicado en el que se informé
sobre casos de hepatitis aguda de etiologia desconocida
en nifios menores de 10 afios, identificados en el Reino
Unido y en México. En atencién a esta alerta, se emitio
un aviso epidemioldgico para preparar a todo el Sistema
Nacional de Salud (SNS) para la atencién y notificacién
de estos casos.™

Desarrollo

Después del comunicado de la OMS, la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) publicé una nota técnica
en la que informé sobre estos y otros 9 casos identifica-
dos en Estados Unidos. En este documento se comunic
a los Estados miembros sobre la presencia de casos en
la region de las Américas y sobre la posible relacién de
estos casos con la infeccién por adenovirus; sin embar-
go, advirtieron que la etiologfa de estas hepatitis no habia
sido determinada, ademas de la necesidad de reforzar las
acciones pata su prevencion y control.”

En México, el Comité Nacional para la Vigilancia Epi-
demiolégica (CONAVE) ha emitido avisos en los que se
alerta a todo el SNS sobre la presencia de casos en el
territorio nacional. En esos avisos se describen las defini-
ciones operacionales de caso sospechoso, caso probable y
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caso confirmado. Asimismo, son trazados los lineamien-
tos para la notificacion de casos y las acciones de vigilan-
cia epidemiolégica que se deben desarrollar por parte de
todos los establecimientos de salud.*

Respecto a la presentacion clinica de los casos recono-
cidos, se ha informado sobre un incremento importante
en la concentracion de enzimas hepaticas con valores de
aspartato transaminasa (AST) o alanina aminotransami-
nasa (ALT) por encima de 500 UI/L, asi como sintomas
gastrointestinales como diarrea, dolor abdominal y vémi-
to, acompafiados de ictericia y ausencia de fiebre.”

Como es evidente, en ninguno de los casos se ha iden-
tificado la infeccién por los virus de hepatitis A-E, pero
en una proporcién importante de los notificados por el
Reino Unido se identificé adenovirus humano (AdVH)
y en algunos de ellos se identificé incluso la coinfeccién
con SARS-CoV-2; aun asi, hasta el momento ninguno de
estos virus se ha descrito como causa directa y frecuente
del cuadro clinico de hepatitis aguda grave en personas
inmunocompetentes.®

De acuerdo con el Informe Técnico de la Agencia de
Seguridad Sanitaria del Reino Unido, las hiptesis en es-
tudio para determinar la etiologfa de estos casos estan re-
lacionadas con una infeccién por adenovirus que termina
en una hepatitis severa por alguna causa ain desconoci-
da (entre las que destaca la infeccién previa por SARS-
CoV-2), aunque también se consideran otras hipotesis
que incluyen nuevas variantes de adenovirus o de SARS-
CoV-2, agentes ambientales o un patégeno desconocido.
La hipotesis de que la vacuna contra COVID-19 fuera la
causa del brote en nifios se descartd casi de inmediato,
debido a que la mayoria de ellos no tenia ninguna dosis.”

Hasta el momento, una de las hipétesis mas convin-
centes estd relacionada con una activacién inmunitatia
mediada por superantigenos vinculados con la proteina
espiga del SARS-CoV-2, 1a cual desencadena una respues-
ta inespecifica de células T. Esta hip6tesis surge debido a
que un gran numero de nifios con hepatitis aguda de etio-
logfa desconocida padecieron COVID-19 meses antes y
se ha propuesto que puede existir persistencia del virus
en el tracto gastrointestinal con una liberaciéon repetida de
proteinas virales. Asi, una infeccién posterior por adeno-
virus podria sensibilizar al sistema inmunitario para una
produccién excesiva de INF-y que conlleve apoptosis de
hepatocitos y, eventualmente, dafio hepatico.® Por otra
parte, el confinamiento pudo haber limitado el desarrollo
de respuestas inmunitarias en nifios, de modo que reac-
cionen de forma menos eficiente a antigenos comunes.
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La OMS define como caso probable a toda persona
menor de 16 afios con hepatitis aguda, de presentacion
posterior al 1 de octubre de 2021 en la que no se iden-
tifiquen los virus de hepatitis A-E con valores de tran-
saminasas > 500 UI/L.° Cabe sefialar que en México
esta definicién operacional difiere con la emitida por el
CONAVE, ya que en el territorio nacional se clasificara
como caso sospechoso a toda persona menor de 16 afios
con hepatitis de etiologia desconocida con un valor de
transaminasas > 500 UI/L, independientemente de la fe-
cha de inicio de sintomas.*

De esta forma, ante la identificacién de un caso sospe-
choso, los establecimientos de salud estarfan obligados a
notificarlo mediante el Sistema Nacional de Vigilancia Epi-
demiolégica (SINAVE) y a enviar una serie de muestras
al Instituto de Diagnéstico y Referencia Epidemioldgica
(InDRE) para la identificacién de vatios microorganismos,
entre ellos los virus de hepatitis A-E. Si fuera el caso y nin-
guno de estos virus fuera identificado, entonces se clasifi-
carfa como caso probable, definido como todo caso sos-
pechoso con resultado negativo a virus de hepatitis A-E.*

Vale la pena resaltar que hasta junio del 2022, 143 ca-
sos sospechosos han sido identificados en México; de es-
tos, 68 se han clasificado como casos probables, es decir,
la causa de la hepatitis no ha sido identificada.’

Ahora bien, tomando en cuenta las condiciones de la
mayoria de los establecimientos del SNS, la falta de un
sistema especial de vigilancia epidemiolégica y el estado
del conocimiento del personal de salud respecto a las he-
patitis virales, cabe la posibilidad de que algunos casos
de hepatitis se clasifiquen inadecuadamente, con lo que
serfa pobre la contribucion del pais al conocimiento de la
posible etiologia de este brote de hepatitis.

En la mayoria de los establecimientos de salud es po-
sible diagnosticar la infeccién por los virus de hepatitis B
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y C; sin embargo, el diagnéstico del VHA es limitado y el
diagnoéstico de los casos de infeccion por el VHE es prac-
ticamente inexistente en el pafs, a pesar de la notable im-
portancia de este ultimo en el contexto nacional, ya que es
considerado un patégeno hiperendémico en la region."
Finalmente, en el pafs las infecciones por adenovirus no
representan enfermedades sujetas a vigilancia epidemiol6-
gica; de hecho, no estan incluidas en el sistema de vigilan-
cia especial de enfermedad respiratoria viral, por lo que no
existe tampoco una estadistica oficial de estos casos."!

Conclusiones

Este brote de hepatitis representa un reto para el SNS,
especificamente para el sistema de vigilancia epidemio-
légica, debido a que existen areas de oportunidad pre-
viamente desatendidas, como el desconocimiento de los
profesionales de la salud sobre otros agentes etiolbgicos
de hepatitis como el VHD o el VHE.

Por lo anterior, con el objetivo de contribuir al estado
del conocimiento sobre la etiologia de esta serie de hepa-
titis severas de causa desconocida y al conocimiento en
general de las hepatitis virales, sera necesario implemen-
tar un sistema especial de vigilancia epidemioldgica de las
hepatitis virales por medio del SINAVE.

Asimismo, se debera promover el uso de herramientas
diagnosticas asequibles y confiables para el diagndstico
de la infeccién por el VHA y el VHE, asf como incluir la
infeccién por adenovirus en el algoritmo diagnéstico de
enfermedad respiratoria viral.

Finalmente, es de suma importancia sensibilizar al
personal de salud respecto a las hepatitis virales, capacitar
a los profesionales de salud para su adecuada identifica-
cién, asi como concientizar a la poblacién sobre su trans-
misién y la forma de cortar la cadena de contagios.
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