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l. Antecedentes

En enero del 2022, Reino Unido reporté un aumento significativo de hepatitis aguda sin causa
aparente con casos graves. El sindrome clinico en los casos identificados se caracterizé por un
cuadro de hepatitis aguda con enzimas hepaticas marcadamente elevadas, a menudo con ictericia,
a veces precedida de sintomas gastrointestinales, en nifos principalmente hasta los 10 afos.
Algunos casos requirieron traslado a unidades especializadas y alrededor de un 10% de los casos
fueron sometidos a trasplante hepatico. Por esta razon, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
alerto a los paises a estar atentos ante la ocurrencia de casos de hepatitis aguda en nifos,
recomendando reforzar la vigilancia (1).

El 28 de marzo del 2022 frente al aumento de casos de hepatitis de etologia desconocida y la
gravedad de ellos, el Depto. Epidemiologia del Ministerio de Salud (MINSAL implementd la
vigilancia epidemiologica como respuesta de salud pablica para el manejo de esta contingencia,
ante lo cual se inicio la investigacion retrospectiva de egresos hospitalarios y se instruyo a la red de
epidemiologia la notificacion de casos segln la definicion establecida (2, 3).

El objetivo del presente informe es describir las principales caracteristicas de los casos de hepatitis
de causa no precisada notificados e investigados en Chile hasta la semana epidemiolagica (SE) 39
de 2022 (al 01-10-2022).

Il. Meétodo

Disefio. Descriptivo, observacional, transversal, de serie de casos.

Poblacion de estudio. Se incluyeron en el analisis todos los casos de hepatitis de causa no

precisada notificados durante el periodo comprendido entre el 01-03-2022 y el 01-10-2022, tanto
del sistema de salud pablico como privado en Chile.

Fuentes de informacion. Los datos fueron obtenidos mediante la investigacion epidemioldgica de

los casos realizadas por las Secretaria Regional Ministerial (SEREMI) de Salud. Esta informacion se
complement6 con la informacion del sistema de notificacion EPIVIGILA y de egresos hospitalarios
del Departamento de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS). La recoleccion de la informacion
para la investigacion de los casos se realizo a través de un formulario disefiado por profesionales
del Depto. de Epidemiologia y otras divisiones del MINSAL. Dentro de la informacion recogida se
incluyo: antecedentes sociodemograficos (sexo, edad, region de residencia y sistema de prevision
de salud), manifestaciones clinicas, principales pruebas de laboratorio, estudio etioldgico y
desenlace del evento. La informacion que se presenta corresponde a datos provisorios en proceso
de validacion.

Definiciones operativas: Caso probable: Persona menor de 17 afios que presenta una hepatitis

aguda, en que se han descartado los virus de la hepatitis (A, B, C y E), y que presenta elevacion de
transaminasas sérica >500 UI/L (AST o ALT) (2). Esta definicion esta establecida en el Ordinario B51
N©2027 del 04-05-2022, MINSAL (3). Para este analisis, se excluyeron los casos en que se identifico
una causa comdn de hepatitis ya sea viral, autoinmune u otra. Los casos clasificados como
"pendiente”, corresponden a aquellos que tenian una prueba de laboratorio que al momento de este
informe no se realizo o se esta a la espera de su resultado para poder clasificar como probable.

Los codigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) que se consideraron como
causa de egreso hospitalario de hepatitis de causa no precisada fueron: B17.8 (otras hepatitis virales
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agudas especificadas), B17.9 (hepatitis viral aguda, no especificada), B19.0 (hepatitis viral no
especificada con coma), B19.9 (hepatitis viral no especificada sin coma), K71.6 (enfermedad toxica
del higado con hepatitis no clasificada en otra parte), K72.0 (insuficiencia hepatica aguda o
subaguda), K75.2 (hepatitis reactiva inespecifica), K75.9 (enfermedad inflamatoria de higado, no
especificada).

Analisis estadistico. Se presentan indicadores por tiempo (FIS, fecha hospitalizacion), lugar (region

de residencia) y persona (edad, sexo). Se calcularon medianas, rango y porcentajes. Se usaron figuras
y tablas para presentar los resultados, utilizando el software Excel 2010,

Marco ético y regulatorio. Este informe captura y procesa informacion en cumplimiento de las

normas del Codigo Sanitario y del articulo 4° del DFL N° 1 del afo 2005 el MINSAL, en el cual se
ordena a la Subsecretaria de Salud Publica (SSP) efectuar la vigilancia en salud pablica, evaluar la
situacion de salud de la poblacion y velar por el debido cumplimiento de los objetivos en materia
de salud, ademas de la ley N°20.584 que “Regula los derechos y deberes que tienen las personas en
relaciéon con acciones vinculadas a su atencion en salud”, el DFL N.© 1/2005 del MINSAL vy la ley
N©19.628 sobre datos sensibles.

I1l. Resultado

En Chile hasta la SE 39 de 2022 se notificaron un total de 35 casos, de los cuales 13 casos
correspondieron a casos probables de hepatitis de causa no precisada, 19 fueron descartados, 3
tenian pendiente la clasificacion. Los casos probables se presentaron desde marzo a agosto.
Ninguno de los casos tenia vinculo epidemiologico (figura 1).

Figura 1. Casos probables de hepatitis de causa no precisada, segin semana epidemiologica
de inicio de sintomas. Chile, SE 9 a 39 de 2022
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*Datos provisorios. / Fuente: Depto. Epidemiologia-MINSAL.

Antecedentes sociodemograficos y epidemioldgicos. En relacion con los 13 casos de hepatitis
de causa no precisada, el rango de edad fue de 8 meses a 7 afos 7 meses, la mediana de edad fue
de 1 afio 8 meses. Predominaron los hombres (n=9; 69%). En 5 de las 16 regiones del pais se
presentaron casos, donde la Region Metropolitana (RM) concentro el mayor nimero (n=6; 46%),
seguida de La Araucania (n=3; 23%), Valparaiso (n=2; 15%), Tarapaca (n=1; 8%) y Los Rios (n=1; 8%).
La prevision de salud mas frecuente correspondio a Fondo Nacional de Salud (FONASA), que es el
seguro de salud estatal, con 12 casos (92%) y en un caso se desconocio la prevision.

Antecedentes morbidos. Del total de casos probables, destaco la presencia de 2 casos con cuadros
hematoldgicos, 2 con antecedentes de enfermedad respiratoria, uno de ellos adenovirus (ADV)
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reciente, 2 casos con trastorno del espectro autista (TEA), y en un caso, se solicité evaluacion por
neurologia infantil por epilepsia en estudio, sin este antecedente previo a la hospitalizacién. Un caso
tenia antecedente de viaje internacional.

Caracterizacion clinica de la primera consulta. La mediana de tiempo transcurrido entre el inicio

de sintomas y la primera hospitalizacion fue 2 dias (rango: 0 a 9). Los sintomas y signos mas
frecuentes fueron: ictericia (n=11, 84,6%), coluria (n=8, 61,5%), acolia (n=6, 46,2%), vomitos (n=5,
38,5%). En menor nimero se presentaron los siguientes signos y sintomas: dolor abdominal (n=4,
30,8%), anorexia (n=4, 30,8%), fiebre (n=4, 30,8%), diarrea (n=3, 23,1%), sintomas respiratorios (n=2,
15,4%) y fatiga (n=2, 15,4%). En 11 de los casos (84,6%) el lugar de ingreso fue en el sistema publico
de salud. Respecto al diagnostico de egreso hospitalario, todos los casos tenian uno de los codigos
CIE 10 que se consideraron como hepatitis de causa no precisada.

Examenes de laboratorio. En todos los casos se analizaron los estudios de serologia para hepatitis

A-E, cuyos resultados fueron negativos y presentaban transaminasas séricas >500 UI/L (AST y ALT).
En 11 casos (84,6%) se realizd una prueba para deteccion de adenovirus (ADV), de los cuales 5
(45,5%) resultaron positivos. Del total de casos con prueba diagnoéstica para SARS-CoV-2 (n=11,
84,6%), ninguno era positivo para este virus. Otros agentes identificados fueron: Rinovirus (n=2,
15,4%), Bocavirus (n=1, 7,7%), Herpes 6 (n=1, 7,7%) y 7 casos (53,8%) sin agente identificado (Tabla
1).

Complicaciones y secuelas. Todos los casos requirieron hospitalizacion, durante un periodo
minimo de 2 dias y maximo 77 dias, con una mediana de 8 dias. Del total, 4 (30,8%) requirieron

hospitalizacion en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Ningln caso requirio trasplante hepatico
y no se presentaron fallecidos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los casos de hepatitis de causa no precisada. Chile, SE 9 a 39 de 2022*

Demografia Namero %
Sexo (n=13)

Hombre 9 69,2
Mujer 4 308

Region de residencia (n=13)
Metropolitana 6 46,2
Otraregion 7 538

Seguro de Salud (n=13)

Publico 12 92,3
Privado 0 0
FFAA u otro 0 0
Ninguno 0 0
Desconocido 1 7.7
Signos y sintomas iniciales (n=13)

Ictericia 11 84,6
Coluria 8 615
Acolia 6 46,2
Vomito 5 385
Desenlace (n=13)

Recuperado sin trasplante 13 100
Recuperado con trasplante 0 0
Fallecido 0 0
Hospitalizacion (n=13)

Sistema publico 11 84,6
UCl 4 30,8
Resultado de test, N° positivos/N°total

ADV 5/11 455
SARS-CoV-2 0/11 0

ADV: Adenovirus; FFAA: Fuerzas Armadas; FONASA: Fondo Nacional de Salud; ISAPRE: Instituciones de Salud Previsional; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos.

Los casos pueden presentar mas de un signos o sintoma.

*Datos provisorios.

Fuente: Depto. Epidemiologia-MINSAL.
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IV. Discusion

En Chile, se presentaron 13 casos de hepatitis de causa no precisada que se notificaron desde la SE
9 a la SE 39 del mismo afo. Los casos correspondieron a personas entre 0 a 7 afos, todos
hospitalizados. Ningunos de ellos trasplantado, ni fallecido. No se identificd ninguna exposicion
comuUn ni contacto cercano a la persona con sintomatologia similar.

A nivel internacional adn se estan investigando la etiologia y los mecanismos patogenéticos de la
enfermedad. Se ha identificado una posible asociacion con una infeccion actual por ADV, pero se
estan investigando otras hipotesis y posibles cofactores (4, 5). En los 13 casos probables en el pafs,
se realizo este examen en 11 de ellos, de los cuales 5 (45,5%) tenfan un resultado positivo a este
agente. Otras etiologias como agentes infecciosos o tdxicos siguen siendo objeto de investigacion
y no se han excluido, pero se consideran menos plausibles. La patogenia completa de la enfermedad
aln no esta clara (5) y la mayoria de los casos siguen notificandose como casos esporadicos no
relacionados (4).

Como fortaleza del informe se puede sefalar que la blsqueda activa/retrospectiva que se realizod
de los casos en fuentes de datos complementarios (como egresos hospitalarios, sistema EPIVIGILA,
entre otros), podria subsanar la potencial sub-notificacion de estos.

Las limitaciones de este informe se remiten a: 1) El instrumento utilizado para el levantamiento de
informacion. En primer lugar, al recoger datos a partir de una encuesta realizada a los familiares, la
informacion fue registrada retrospectivamente, con lo cual puede haberse incurrido en un sesgo de
memoria ya que se recogio informacion sobre varios factores de forma simultanea. 2) En cuanto a
los examenes de laboratorio, algunos establecimientos de salud deben derivar muestras a otros
laboratorios como es el laboratorio de referencia nacional, ISP. Esto retrasa la clasificacion de los
Casos como probable o descartado o contar con otros estudios complementarios.

Esta vigilancia esta en constante revision, con el fin de contribuir a identificar la causa que origina
estos casos graves. Por lo anterior, se ha establecido un grupo de trabajo en torno a esta vigilancia
con la participacion de expertos.

Las recomendaciones, son las siguientes:

- Ameédicos cirujanos, pediatras, gastroenterdlogos y especialistas en salud plblica, tener un
mayor indice de sospecha y un umbral mas bajo para la derivacion al especialista en menores
de 17 afios que de forma aguda presenten sintomas gastrointestinales e ictericia o
transaminasas séricas elevadas > 500 UI/L (AST o ALT).

- Notificacion de casos a la SEREMI de Salud, y desde éstas a MINSAL, para investigacion y
gestion de seguimiento.

- Enfatizar la importancia de a higiene de manos en entornos donde se detectan casos de
hepatitis de causa no precisada.
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