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PUBLICA

DIRECCION REDES EN SALUD PUBLICA

ASUNTO: RECOMENDACIONES ANTE LA ALERTA INTERNACIONAL POR
HEPATITIS AGUDA GRAVE DE ORIGEN DESCONOCIDO EN
NINOS, EN MULTIPLES PAISES

El 05 de abril de 2022, el Reino Unido informd a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
sobre casos de hepatitis aguda grave de origen desconocido en 10 nifios menores de 10
afios en quienes se observa ictericia (74,1%), vomito (72,8 %), diarrea (49,4 %), fiebre (29,6
%) y enzimas hepaticas elevadas (ASL o AST) >500 UI/L; todos los casos previamente
sanos, un caso inicié sintomas en enero de 2022 y nueve en marzo!. Hasta el 11 de mayo
se han notificado 449 casos incluidas 11 muertes, en 26 paises Y territorios? con edad entre
un mesy 16 afios;17 (10 %) nifios han requerido trasplante hepatico?®.

Con la evidencia disponible, no han sido identificados factores de riesgo epidemioldgicos
relevantes tanto infecciosos como no infecciosos, incluidos viajes internacionales. Reino
Unido reportd, el 3 de mayo, 163 casos, de los cuales en el 72 % se detectd adenovirus,
18 % SARS-CoV-2 y el 8% requirieron trasplante hepatico®. EI Centro para la Prevencion y
Control de Enfermedades — CDC, investiga 109 casos, mas de la mitad con resultado
positivo para adenovirus, 14 % con trasplante de higado y cinco muertes bajo
investigacion®.

1 Health Security Agency, UK. Investigation into acute hepatitis of unknown aetiology in children in England Technical briefing.
2022.

2 European Centre for Disease Prevention and Control. Epidemiological update: Hepatitis of unknown aetiology in children.
11 de Mayo de 2022

3 World Health Organization W. Multi-Country — Acute, severe hepatitis of unknown origin in children. 23 de Abril de 2022.
4 Investigation into acute hepatitis of unknown aetiology in children in England Technical briefing 2. 2022.

5 Recomendaciones actualizadas para la prueba de adenovirus y el informe de nifios con hepatitis aguda de etiologia
desconocida
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De acuerdo con el Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades — ECDC,
se plantean hipoétesis con la evidencia obtenida, la mas fuerte relacionada con un cofactor
gue hace que las infecciones leves por adenovirus sean mas graves o desencadenen un
dafio hepatico mediado por el sistema inmune; este cofactor puede ser una susceptibilidad
por la falta de exposicién previa al adenovirus durante la pandemia o una infeccién previa
con SARS-CoV-2; téxicos, drogas o exposiciones ambientales no se han descartado, pero
la evidencia es menos plausible®. La enfermedad es rara y no hay evidencia clara de
transmision persona a persona a partir de los datos analizados y publicados por el ECDC’

Las definiciones operativas de caso propuestas por la OMS son:
« Confirmado: no aplica en la actualidad

. Probable: persona con hepatitis aguda (no hepatitis A, B, C, B-D y E*) con
transaminasa sérica >500 UI/L (AST o ALT**), que tenga 16 afios 0 menos. Desde
octubre 1 de 2021.

* Nexo epidemiolégico: persona que presenta una hepatitis aguda (no hepatitis A, B,
C, B-Dy E*) de cualquier edad que es contacto estrecho de un caso probable. Desde
octubre 1de 2021.

* Si se esperan los resultados de la serologia de hepatitis A, B, C, B-D y E, pero se cumplen
otros criterios, estos se pueden informar y se clasificaran como “clasificacion pendiente". Se
descartan los casos con otras explicaciones para su presentacion clinica.2

** Realizar al menos dos mediciones de transaminasas séricas.

Con el fin de fortalecer la identificacion de este evento por establecer, responder a la alerta
emitida por la OMS y las recomendaciones de la OPS, se presenta el algoritmo diagnéstico
para clasificar los casos y las recomendaciones para la vigilancia en salud publica y la Red
Nacional de Laboratorios:

Vigilancia en salud publica

Las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud deben intensificar la busqueda de
posibles casos de acuerdo con la definicion de la OMS vy la aplicaciéon del algoritmo
diagnostico. También se debe intensificar la vigilancia de virus respiratorios mediante la
estrategia centinela de ESI-IRAG en las instituciones establecidas a nivel nacional mediante
la circular externa conjunta 0031/2018 para identificar aumentos inusitados en la deteccion
de Adenovirus.

6 ECDC, Increase in severe acute hepatitis cases of unknown aetiology in children. 28 de abril de 2022. disponible en:
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/increase-severe-acute-hepatitis-cases-unknown-aetiology-children

7 ECDC. Increase in severe acute hepatitis cases of unknown aetiology in children. Mayo 13 de 2022. Disponible en:
https://www.ecdc.europa.eu/en/increase-severe-acute-hepatitis-cases-unknown-aetiology-children

2de5

Av. Calle 26 No. 51- 20, Bogota, D.C., Colombia
Conmutador: (1) 220 7700 Ext. 1703-1704

correo electronico: contactenos@ins.gov.co
Pagina web: www.ins.gov.co

Linea gratuita nacional: 018000 113 400



INSTITUTO
NACIONAL DE
SALUD

La salud

es de todos

Minsalud

Figura 1. Algoritmo diagndstico para la clasificacién y notificacion de casos de hepatitis
aguda grave de origen desconocido
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* Recalectar la cantidad méaxima posible de cada una de las muestras y aimacenar las alicuotas a -70°C hasta su uso, o si es

requerido su envio al LNR.
*Recolectar nte sospecha de compromiso neurolégico
** En los casos con resultado de Hepatitis B negativo no es necesario realizar pruebas para hepatitis D.

*++ |dealmete realizar pruebas moleculares. Considerar otros agentes como CMV y VEB. Tener en cuenta la situacion

epidemiolégica de cada departamento para considerar los posibles agentes causantes de la enfermedad.

0k Enviar las alfcuotas de la totalidad de las muestras recolectadas al LNR cuzando se realicen el descarte de todo el

algoritmo con la con la ficna de notificacién para el evento a descartar

Enviar al LNR*****
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Los casos de hepatitis con etiologia conocida, por ejemplo, enfermedades infecciosas
especificas, intoxicacién por farmacos, sustancias quimicas, trastornos metabdlicos
hereditarios o autoinmunes, no deberan notificarse bajo el contexto de esta alerta’. Los
casos que cumplan con definiciobn de caso probable deben ser notificados de manera
inmediata al Sivigila mediante el cédigo 900 (evento sin establecer) que captura informacion
de datos bésicos y en la variable “direccion de residencia” diligenciar el diagnéstico
“Hepatitis aguda grave”.

La entidad territorial de salud debe analizar la informacion, verificar los estudios realizados
en la red de atencion, clasificar el caso y enviar copia de la historia clinica. De acuerdo con
sus procesos de valoracién del riesgo, la entidad territorial debe activar equipos de
respuesta inmediata para realizar la investigacion epidemiolégica de campo utilizando el
formato establecido, identificando las posibles exposiciones a sustancias téxicas,
ambientales, consumo de alimentos y agua, medicamentos, viajes recientes, antecedentes
clinicos, esquema de vacunacion para la edad, ocupacion de los padres, entre otros.

La informacion recolectada debe ser consolidada en formato Reporte de Situacion — Sitrep,
disponible en la direccion http://url.ins.gov.co/7nib8, esta informacién se debe remitir al
Gestor del Sistema de Alerta Temprana del INS antes de las 24 horas después de
identificado el caso a la direccion de correo electrénica eri@ins.gov.co.

Laboratorio

Ante la identificacion de un caso probable debe realizarse el proceso de atencién
convencional que permita el diagnéstico diferencial, en el marco de la red de atencién
integral de su EAPB; si en el proceso de atencién clinica se descartan todas las posibles
etiologias, debe procederse a la notificacion del caso y al envio de las muestras al
laboratorio departamental de salud publica, acompafiado del resumen de historia clinica
que incluye los resultados de los diagnésticos diferenciales.

Los estudios de laboratorio para identificacion de posibles causas infecciosas pueden
abordar hepatitis virales agudas (A, B, C, B-D y E), virus Epstein-Barr, citomegalovirus, VIH,
Parvovirus B19, Herpes virus (1, 2, 6 y 7), varicela, virus respiratorios, patdgenos
gastrointestinales, eventos endémicos (fiebre amarilla, malaria, leptospirosis, otras
bacterias) y contemplar posibles causas toxicas o metabdlicas. Este proceso de diagndstico
individual hace parte de la atencién integral al paciente y debe realizarse bajo el alcance
gue se tenga en la red de prestacion de servicios. No se deben enviar muestras Laboratorio
Nacional de Referencia (LNR) si antes no se hace el diagnoéstico diferencial.

La deteccion de Adenovirus y SARS-CoV-2 no necesariamente confirma la etiologia de la

hepatitis aguda grave y deben ser analizados en conjunto con los hallazgos clinicos y
epidemiolégicos en unidad de analisis departamental.
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En los casos donde se descarten las infecciones antes mencionadas, deberan recolectarse
muestras para ser enviadas al LNR con el fin de realizar andlisis especializados. Teniendo
en cuenta que a la fecha no hay evidencia clara de asociacion directa con algin agente
causal, se recomienda la recoleccion de sangre total y suero, muestra respiratoria
(aspirado, hisopado oro faringeo) y materia fecal, las cuales deben ser enviadas de forma
inmediata manteniendo la cadena de frio recomendada. Enviar al menos dos alicuotas de
cada muestra. Es recomendable, que a medida que se va realizando el diagndstico
diferencial, se reserven alicuotas de las muestras o se tomen dobles muestras, para facilitar
su envio en el caso que haya descarte de los diagndsticos diferenciales. Si hay biopsia
hepatica en el estudio del caso indicada por el médico tratante, pueden enviarse fragmentos
para su estudio, al LNR, si hay descarte de otras causas.

Si llegan a presentarse muertes con la definicion de caso de hepatitis aguda o hepatitis
fulminante es necesario enviar muestras de viscerotomia hepdética en formol al 10 % a
temperatura ambiente con destino al laboratorio patologia y una segunda muestra en
solucién salina 0.85% a temperatura de 0 a 4 °C para el grupo de virologia.

En ausencia de muestra de suero antemortem, es necesario tomar 5cc de muestra de
sangre de vasos subclavios, separar el suero y remitir al LNR para andlisis virolégicos y
microbioldgicos. La inclusion de otros 6rganos deberd contemplarse de acuerdo con la
sospecha de la via de infeccién y la evolucidn clinica que tuvo el caso (necropsia completa).

A continuacion, se encuentra el enlace del manual de toma de muestras del INS para
consulta de las condiciones técnicas de toma, mantenimiento y envio de muestras al LNR.
https://www.ins.gov.co/BibliotecaDigital/Manual-toma-envio-muestras-ins.pdf.

Los documentos y fichas epidemiol6gicas de las muestras enviadas al LNR deben ser
ingresadas al sistema LabMuestras — Sivilab, teniendo en cuenta las indicaciones de los
eventos notificados y que hagan parte del algoritmo diferencial.

La actualizacién de este comunicado se realizard con base en la publicacion de evidencia
disponible.
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