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INTRODUCCIÓN

la inflamación hepática habitualmente es causada por
virus (1); pero, a veces la etiología es de difícil reconocimien-
to. la hepatitis aguda de origen desconocido (hAod) es rara,

y aún no hay definición de caso confirmado. la oms estable-
ce hasta ahora como: 1) caso probable: menor de 16 años con
transaminasas séricas (ts) > 500u/l y pruebas para virus de
hepatitis A hasta la e negativas. 2) caso probable por adeno-
virus: cumple con la definición de probable, en el que se de-
tecta adenovirus y 3) caso grave: caso probable con insufi-
ciencia hepática (Inr > 2,0) (2-5).

los primeros casos se identificaron en octubre del 2021
en un hospital de niños de Alabama, estados unidos, donde
cinco niños tuvieron hAod, con resultados positivos en la
prueba de adenovirus y serología negativa de hepatitis A, b
y c (1).

Para abril de 2022, el reino unido anuncia el incremen-
to de hAod, en menores de 10 años previamente sanos
(1,2). los virus con tropismo hepático no se han detectado
en estos casos; y la gravedad es variable, llegando a necesi-
tar trasplante hepático (th) (3,4). Para mayo de 2022, el
reino unido alcanzó un total de 163 casos (6,7); en 85 de
ellos se realizó pruebas para adenovirus, resultando 74 posi-
tivos, y se demostró la presencia de sArs-cov-2 en 20 de
los casos totales (3-7). existen reportes de hepatitis causada
por Adenovirus f41 en niños con compromiso inmunológi-
co, pero es infrecuente en inmunocompetentes (3,4). Para
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RESUMEN
desde octubre del año 2021, las autoridades sanitarias anuncian el incremento de casos de hepatitis aguda de origen desconocido
(hAod) en menores de 10 años previamente sanos, y en quienes no se han detectado los virus hepatotropos clásicos. se plantean
etiologías como la coinfección entre adenovirus y sArs-cov-2; o bien una disregulación de la respuesta inmune desencadenada por
sArs-cov-2, que perpetúa en el tiempo la agresión inflamatoria; o incluso originada por la vacunación contra covId-19; pero aún no
se tiene certeza. se presenta caso de escolar sano, en el que las manifestaciones incluyeron transaminasas elevadas, ictericia y afectación
gastrointestinal; sin fiebre. evoluciona a caso grave con encefalopatía hepática, sin evidencia paraclínica de virus con trofismo hepático
ni autoinmunidad cuya terapéutica definitiva requería la realización de trasplante hepático, lo cual no fue posible. todo esto muestra la
necesidad de vigilancia epidemiológica de hAod en venezuela, considerando que no se han reportado casos previos en el país.
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ACUTE HEPATITIS OF UNKNOWN ORIGIN: CASE REPORT AND   REVIEW.

SUMMARY
since october 2021, world health authorities have announced the increase in cases of acute hepatitis of unknown origin (Ahuo) in
previously healthy children under 10 years of age, in whom no classic hepatotropic viruses have been detected. etiologies such as co
infection between adenovirus and sArs-cov-2 are proposed, a dysregulation of the immune response triggered by sArs-cov-2, which
perpetuates the inflammatory aggression over time,  or caused by vaccination against covId-19, although with no certainty heretofore.
A case of a healthy schoolboy is presented, whom clinical manifestations included elevated transaminases, jaundice, gastrointestinal
involvement and no fever. the patient progressed in severity with hepatic encephalopathy, no evidence of autoimmunity or a virus
infection with hepatic tropism, for which definitive treatment would have required a liver transplant, which was not possible. All this
evidences the need for epidemiological surveillance for Ahuo in venezuela, considering that no previous cases have been reported in
the country.
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mayo de 2022, hubo 746 casos de hAod en 36 países (in-
cluyendo usA, méxico, costa rica, Panamá, brasil y
Argentina) (5); y hasta julio de 2022, se alcanza los 1.010
casos en 35 países, según la oms (6).

se presenta a escolar previamente sano, que evolucionó
a caso grave con encefalopatía hepática (eh), en el que se
descartó la existencia de virus habituales. esto abre el aba-
nico para la vigilancia epidemiológica de hAod en
venezuela, considerando que para el momento, no se han re-
gistrado casos previos en el país.

CASO CLÍNICO

masculino de 7 años de edad, natural y procedente del
estado zulia, aparentemente sano, quién en abril de 2022
inició enfermedad con dolor abdominal, cefalea y coluria,
sin fiebre. fue llevado a facultativo quién diagnósticó he-
patitis [laboratorios: Aspartato aminotransferasa (Ast)
2.600 u/l, alanino aminotransferasa (Alt) 2.800 u/l y bi-
lirrubina total (bt) de 13,3 mg/dl con bilirrubina directa
(bd) en 8,9 mg/dl]. debido a deterioro clínico con incre-
mento de transaminasas y bilirrubinas, fue referido a gas-
tropediatra de la ciudad de mérida, que decidió enviar a
hospital de cuarto nivel, ingresando doce días después de
iniciada la enfermedad. 

la familia vive en finca, sin hacinamiento, con plaguici-
das almacenados a los cuales no tenía acceso el paciente. no
se describe consumo de medicamentos o sustancias tóxicas,
lo cual fue corroborado por servicio de toxicología. Por otra
parte, se informó de viaje al sur del lago de maracaibo quin-
ce días antes del inicio de la clínica; siendo necesario resaltar
que no cuenta con vacunación contra sArs-cov-2. Por lo
antes descrito, se realizó notificación epidemiológica a las au-
toridades de salud Pública.

A su ingreso, presentaba estabilidad hemodinámica,
ventilatoria y neurológica. se encontró hepatomegalia y
tinte ictérico en piel y mucosas; al quinto día de su hospi-
talización, inició clínica de eWh (escala West haven -
eWh- grado 2), con hipoglicemia y coagulopatía de consu-
mo; ingresando a ucI. durante los siguientes siete días
hubo deterioro en eWh hasta grado 4, con posterior hernia-
ción cerebral y muerte a los dieciocho días de evolución in-
trahospitalaria. 

en los exámenes paraclínicos, hubo ascenso de bt hasta
31 mg/dl a expensas de bd y ts que alcanzaron valores de
5124 u/l y 4026 u/l para Ast y Alt respectivamente, con
Inr hasta 3,7. la ecografía no mostró colelitiasis ni dilata-
ción de conducto biliar común. el amonio osciló entre 782 a
1290 µg/dl. 

el estudio infeccioso incluyó Igm para dengue, fiebre
amarilla, detección de rickettsia, Igm-Igg para Erlichia,
Anaplasma, hepatitis e, hepatitis A, sArs-cov-2,
Mycoplasma pneumoniae, Toxoplasma gondii, citomegalovi-
rus, virus epstein barr y virus herpes simple, así como anti-

cuerpos contra hepatitis b y d, se investigó también vIh,
vdrl y malaria resultando todos negativos.

se realizaron antígenos febriles y Pcr- rt para hepatitis
c, Leptospira, sArs-cov-2, Shigella, E. coli, Salmonella,
Campilobacter, adenovirus f, rotavirus A, norovirus 2, astro-
virus y Brucella sp; siendo negativos. sin embargo, se obtuvo
resultado positivo de anticuerpos totales contra adenovirus en
sangre.

en el área inmunológica se investigaron anticuerpos anti
mitocondriales m2, anti antígeno nuclear sP100, anti micro-
somales de hígado y riñón, anti citosol hepático, antiglicopro-
teína-210, anti antígeno proteína centrómero b, contra mem-
brana basal glomerular, anti antígeno soluble hepático, anti
antígeno hepatopancreático, anti proteinasa 3 y anti mielope-
roxidasa, todos resultaron negativos. 

la terapéutica consistió en descontaminación hepática,
soporte vital, tratamiento anti edema cerebral y corrección de
factores de coagulación; sin embargo, ante la imposibilidad
de realización de th, la evolución fue desfavorable.

DISCUSIÓN

las hepatitis virales tienen elevada morbimortalidad a
nivel mundial con 1,1 millón de defunciones/ año (3,9).
hay virus con tropismo hepático; como los virus de la he-
patitis A, b, c, d, e y g (10). otros virus que afectan al hí-
gado son: epstein-barr, citomegalovirus, herpes simple,
echovirus, coxsackie, adenovirus, rubéola, sarampión y va-
ricela; en la región de las Américas debe incluirse fiebre
amarilla y malaria, por endemicidad (3). en el caso se in-
vestigaron todos estos virus, y se amplió la búsqueda de in-
fecciones causantes de afectación hepática debido al viaje
reciente a zona endémica; con resultados negativos en
todas las pruebas.

en junio de 2022, el centro europeo para control y
Prevención de enfermedades (ecdc) y la oms analizaron
364 casos de hAod; el 52,7 % resultó positivo para adeno-
virus (siendo la tasa más alta en las muestras de sangre total
respecto a otras muestras); en 8 casos pudo identificarse el
tipo de adenovirus (3). en el caso expuesto, la muestra para
Pcr-rt de adenovirus f fue en sangre total. de todos los pa-
cientes, 322 fueron estudiados para Pcr-rt sArs-cov-2,
resultando positivo el 10,9 %; sin embargo, la serología para
sArs-cov-2 se realizó en 61 casos, de los cuales 63,9 % fue-
ron positivos; 85,8 % de los pacientes no estaban vacunados
contra este virus (10 -12). 

estos hallazgos han permitido plantear algunas hipótesis:
la hepatitis por adenovirus se presenta principalmente en

inmunodeprimidos; la coinfección puede ser una causa, ya
que se ha informado infección por adenovirus en el 70% de
los pacientes y por sArs-cov-2 en el 20 % (siendo sArs-
cov-2 el factor inmunosupresor) (13,15). el paciente era in-
munocompetente, con prueba para Pcr-rt de adenovirus f,
Pcr-rt sArs-cov-2 y serología sArs-cov-2 negativa;
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con detección de anticuerpos totales contra adenovirus en
sangre positivos. 

según los criterios de Wisconsin (16), la infección por
adenovirus confirmada se define por la presencia de inclusio-
nes nucleares, cultivo de tejido positivo, prueba de Pcr-rt
en muestra de sitio estéril o por estudio inmunohistológico
positivo con síntomas compatibles. Por consiguiente, en este
paciente se hace improbable la infección aguda por adenovi-
rus f o coinfección con sArs-cov-2.  

medicamentos y patógenos, como sArs-cov-2, pue-
den inducir hepatitis autoinmune (hAI) al propiciar una in-
flamación hepática inmunomediada. Por tanto, la hAI post
infecciosa, por sArs-cov-2 o por adenovirus, podrían ex-
plicar la hAod, en cuyo caso la medición de autoanticuer-
pos es importante (13,15). en el paciente, se realizaron
pruebas inmunológicas pertinentes; pero su reporte negativo
niega esta opción. 

Además, los fenómenos inflamatorios pudieran corres-
ponder a autoinmunidad desencadenada por la vacuna con-
tra covId-19 (ya que los informes de vacunas de Arnm
de covId-19 han mostrado asociación con hAI) (13,15).
sin embargo, los estudios han demostrado que la mayoría
de los casos no estaban vacunados; al igual que el paciente
estudiado. 

en julio de 2022, una hipótesis plantea que el virus ade-
noasociado 2 (AAv2) puede ser causa directa de hAod
(este generalmente requiere un virus auxiliar co-infectante
como adenovirus o virus herpes humano tipo 6 para repli-
carse) (6). dado que en el protocolo de estudio del paciente
con hAod no se contempla la búsqueda sistemática de
AAv2, en el presente caso no se estudió la existencia del
mismo. 

recientemente, ha tomado vigor el mecanismo de super
antígeno sArs-cov-2 en un huésped sensibilizado con
adenovirus-41f (17). detectar la persistencia del sArs-
cov-2 en heces, la desviación del receptor de células t y la
presencia de interferón podría proporcionar evidencia al
respecto. en este caso la prueba de sArs-cov-2 en heces
fue negativa. 

el paciente evolucionó a caso grave, coincidiendo con la
definición del consenso europeo para falla hepática aguda
pediátrica -PAlf- (enfermedad aguda, con evidencia bio-
química de lesión hepática e Inr > de 2 con o sin eh) (18,
19); incluso con criterios para th, como: PAlf no relacio-
nada a paracetamol e Inr > 2 (20); el th no se realizó por
limitaciones institucionales y severidad clínica. 

este es el primer caso de hAod reportado en
venezuela; se sugiere la necesidad de vigilancia epidemio-
lógica para permitir la detección de futuros pacientes. las
pautas enfatizan la necesidad de identificación de PAlf, te-
rapia de apoyo y monitoreo cuidadoso (19). el th salva
vidas, por lo cual debe considerarse necesaria la reapertura
de programas públicos de trasplante en el país, que permitan
dar soluciones terapéuticas definitivas.
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