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Esquema general

• Hepatitis aguda grave de origen desconocido

• Peculiaridades de las hepatitis virales en la edad pediátrica
➢VHC

➢VHB
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EUROPA 513 casos (21 países):
• R.U. 273
• España 48
• Italia 36
• Irlanda 26
• Portugal 20

Agosto 2022



Europa. Situación actual
N: 513

344

252 (73%)

Datos clínicos

389

Recuperación Permanecen
bajo tratamiento

Éxitus

≤5 años (76,2%)
Ingreso en UCI-P (27,7%)

276 22 (8%) Trasplante hepático



Curva epidémica por inicio de síntomas y semana epidemiológica de los casos detectados en Reino 
Unido y la Unión europea, hasta el 25 de agosto

Fuente: OMS/ECDC 



Etiología

EUROPA

404 realizados adenovirus +: 54%
353 realizados SARS-CoV2 +: 11% 
87% no habían recibido Vacuna 
SARS-CoV2

REINO UNIDO

258 realizados adenovirus +: 65,9%

ORa 35,27 (IC 95%: 15,23-81,68)

• Principal sospechoso: Adenovirus



Episodios de adenovirus (muestras positivas) en Inglaterra por edades 
(enero 2017 - julio 2022) 

Fuente: UK Health Security Agency 



• Hipótesis:
1. Defecto inmunológico causado por la falta de exposición a patógenos 

durante la pandemia COVID-19 les ha vuelto más susceptibles a una 
presentación grave

2. Ciertos cofactores (exposición previa a coronavirus, tóxicos, factores 
ambientales o fármacos) han alterado la respuesta del huésped a la 
infección por adenovirus, capacitándolo para provocar una enfermedad 
hepática grave

Fisiopatología

www.thelancet.com/infection Vol 22 June 2022 

Estudios de metagenómica: fuerte asociación con el virus adeno-asociado 2  
(pendiente confirmación)





Definiciones



Incidencia acumulada por Comunidades 
Autónomas (enero-agosto 2022)



Curva epidémica de casos por grupos de edad y semana epidemiológica de inicio de síntomas

Semana epidemiológica

Edad media: 5 años (DS 4,7)
Sexo femenino: 62,5% 



Resultados de los análisis para distintos microorganismos en los casos en investigación 

43,7%

Vacuna SARS-CoV2: 20%



España. Situación actual

N: 48

27 218

Recuperación No datos Éxitus

48 3 (6%) Trasplante hepático



Fuente: Organización Nacional de Trasplantes (ONT) 

Niños que requirieron trasplante hepático en España por fallo hepático fulminante agudo o subagudo



Encuesta sobre Hepatitis 
Aguda de Origen Desconocido



Comunidad Autónoma
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Comunidad de Madrid Castilla-La Mancha Galicia Cataluña

Castilla y León País Vasco Comunidad Valenciana Andalucía

Canarias Principado de Asturias Islas Baleares Cantabria

Región de Murcia Aragón

(N = 58 Hospitales)



¿Cuántos casos ha habido?
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1
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TOTAL: 48

 HEPATITIS DE ORIGEN DESCONOCIDO                 viernes, 27 de mayo de 2022 
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Tabla 1. Distribución geográfica de casos hepatitis grave de causa desconocida en investigación.  

CCAA Nº casos investigación 

Andalucía 2 

Aragón 1 

Baleares 3 

Canarias 1 

Castilla y León 1 

Castilla-La Mancha 1 

Cataluña 4 

Galicia 5 

Madrid 11 

Murcia 1 

Total 30 

 

El inicio de síntomas del primer caso fue el 2 de enero de 2021 y el del último caso notificado el 16 

de mayo de 2022. En la figura 2 se muestran los casos en investigación por semana epidemiológica. 

Se observa una mediana del número de casos por semana de 1 con un rango de 0 a 6 casos. 

Produciéndose estos 6 casos en la semana 12, correspondiente a la semana del 21 al 27 de marzo. 

Figura 2. Curva epidémica de casos de hepatitis grave de causa desconocida, por grupos de edad y 

semana epidemiológica de inicio de síntomas.  

 

La edad media de los casos en investigación ha sido de 6,1 años (desviación estándar de 4,8 años) y 

la edad mediana fue de 4,5 años (rango 6 meses-16 años). Por sexos, 19 casos fueron niñas (63,3%) 

y 11 niños (36,7%), observándose una mayor proporción de niñas en los grupos de edad de 0-5 y 6-

10 años (Figura 3).   

 

 

Semana epidemiológica 

Semana epidemiológica 

MINISTERIO



¿Alguno de ellos ha 
cursado con fallo hepático agudo? ¿Cuántos?
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¿Cuántos han requerido trasplante hepático?
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¿Se ha detectado algún 
agente etiológico?

¿Qué agente etiológico 
se ha detectado?

28%

33%

11%

17%

5%
6%

VEB Adenovirus SARS-Cov2

Enterovirus CMV Influenza

52%
48%

Sí No



No se detectó una mayor incidencia de casos de hepatitis aguda grave de origen 
desconocio equiparable al brote de R.U.

Solo 1 paciente requirió trasplante hepático (2% frente al 12% de R.U.) 

Un 16% cursó con Insuficiencia Hepática Aguda

En casi la mitad de los casos no se había detectado un agente etiológico, y en la otra 
mitad había una variabilidad de agentes virales  (Adenovirus: 33% frente 70% de R.U.)

Conclusiones de la encuesta
LIMITACIONES CLARAS:
➢ Recogida retrospectiva
➢Diferentes métodos diagnósticos
➢Definición de caso muy amplia



Protocolo de actuación ante la sospecha de 
Hepatitis Aguda Grave de causa desconocida



Definición de CASO: 

• CONFIRMADO: ALT >500 UI/l, <10 años, no A-E ni causa 
metabólica/genética/congénita/mecánica/autoinmune/tóxico conocido/fallo 
multiorgánico

• POSIBLE: ALT >500 UI/, 11-15 años, no A-E ni causa 
metabólica/genética/congénita/mecánica/autoinmune/tóxico conocido/fallo 
multiorgánico

• EPI-LINKED: persona con hepatitis aguda no A-E, contacto con caso 
confirmado

Propuesta de la SEGHNP de cambio de definición



Si negativo

Protocolo de actuación ante la sospecha de Hepatitis Aguda Grave 
de causa desconocida

INGRESO







Epidemiología

• Prevalencia mundial (WHO): 170 millones de personas

• 58 millones → infección crónica

• Población infantil: 3.26 millones

• 6 Genotipos

• 1 y 2 los más prevalentes en el mundo

• Genotipo 1 → España: adultos (70%), pediatría (47%)

World Health Organization. Hepatitis C: fact sheet. Available at http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164/en/.2018



a) Parenteral (screening anti-VHC 1990)

b) Vertical (principal vía en niñ@s: 99%)

SANGRE / FLUIDOS CORPORALES

TRANSMISIÓN VERITCAL VHC▪ Madres RNA-VHC (+): riesgo de transmisión 5.8%

• + Coinfección VIH: 10.8%

▪ No transmisión madres anti-VHC (+) pero CV
negativa (curada)

▪ Determinación rutinaria anti-VHC: identificar niños
con riesgo

▪ No se realiza cribado universal gestacional en
todos los centros

FAVORECEN LA TRANSMISIÓN VERTICAL:

▪ Nivel viremia materno (CV >106 copias/ml).

▪ Duración parto >4h, RPM >6h, Amenaza parto prematuro

▪ Procedimientos invasivos: monitor interno  amniocentesis

▪ Coinfección VIH + VHC (TARV gestación)

✓ La modalidad del parto no modifica el riesgo

✓ No demostrada la transmisión a través de la LM

Shiraki K; Pediatr Int 2008
European Paediatric Hepatitis C Network. J Br Obstet Gynaecol 2005
Gibb DM; Lancet 2000

Transmisión

TRANSMISIÓN HORIZONTAL: Aumento en adolescentes (uso de drogas inyectables)



Diagnóstico de hepatitis crónica C: persistencia de RNA-VHC+ más de tres años

después del inóculo

✓ 20% casos: aclaramiento espontáneo de la infección antes de los 3 años del inóculo

> genotipo 3 (27%) vs genotipo 1 (5%)

✓ 80% restante: VHC crónica que persistirá en la edad adulta

Historia natural de la enfermedad



CLÍNICA

▪ > Asintomática

▪ Hepatomegalia (10%)

▪ Hipertransaminasemia leve (50%)

▪ No FHA por VHC

▪ Manifestaciones extrahepáticas: poco frecuentes 

(hipotiroidismo autoinmune, tiroiditis, glomerulonefritis,…)
CARGA VIRAL

▪ No relación con cifras ALT ni lesión histológica

▪ Continuamente detectable: 103-107 copias/ml.

MARCADORES DE AUTOINMUNIDAD:

▪ Posible asociación a fenómenos autoinmunes

▪ Anti-LKM (+) 5-10%

▪ Frecuente: ANA, anti-músculo liso (+)

Historia natural de la enfermedad



DAÑO HISTOLÓGICO:

▪ Cambios bioquímicos no predicen cambios histológicos

▪ Mayoría: histología hepática prácticamente normal después

de 2 décadas de infección:

✓ Fibrosis en puente e inflamación severa (15%)

✓ Cirrosis (1-4%)

✓ Carcinoma hepatocelular: extremadamente infrecuente

Historia natural de la enfermedad



Tratamiento “BACKGROUND”

PEG-IFN + 
RIVABIRINA

Nuevos antivirales 
de acción directa 

(DAA)

2011

2021

SVR: 60-80%
 EEAA

24-48 semanas:
- *Genotipo
- *Coinfección VIH
- *Fibrosis

2017

Adolescentes < 12 años



Tratamientos aprobados en Pediatría

Combinación fármacos Genotipo VHC Edad

SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR Genotipos 1 y 4

3-18a
GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR

Todos los genotipos
SOFOSBUVIR / VELPATASVIR

SOFOSBUVIR/RIVABIRINA Genotipos 2 y 3



Tratamiento de elección

SOFOSBUVIR (NS5B) / LEDIPASVIR (NS5A) x 12 semanas

= HARVONI® 1 comp 400 mg SOF/90 mg LED

(FDA aprobado 2019 para todas las edades)
Dosis SVR

Todas las edades

>12a 400/90 mg 98%

6-11a 200/45 mg 98%

3-5a 150/33.7 mg 99%

Genotipo VHC Genotipo 1 y 4



GLECAPREVIR (NS3) / PIBRENTASVIR (NS5A) x 8 semanas

= MAVIRET® 1 comp 100 mg GLE/40 mg PIB

(FDA aprobado 2021 para todas las edades)
Dosis SVR

Todas las edades

>12a 300/120 mg 100%

9-11a 250/100 mg 93%

6-8a 200/80 mg 100%

3-5a 100/40 mg 96%

Genotipo VHC Todos los genotipos

Tratamiento de elección



En estudio…





• Año 2019 → Prevalencia de la infección crónica en < de 5 años: 1%

Epidemiología

Hepatitis B [Internet]. [cited 2021 Mar 23]. Available from: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b

Hepatitis B virus: Overview of management - UpToDate [Internet]. [cited 2021 Mar 23]. 
Available from: https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management?search=chronic%20hepatitis%20b&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1



• Situación vacuna VHB en España:
• Desde el año 1996 se recomienda la vacunación en la infancia

• La vacuna VHB forma parte del calendario de vacunación infantil 
• Año 2004:  incorporada en todas las comunidades autónomas

• Cobertura vacunal > 95%

• La inmigración y la adopción internacional mantienen la circulación 
del VHB en el ámbito pediátrico
• Asia, África y algunos países de Europa Oriental: prevalencia más elevada 

Epidemiología



• Transmisión vertical (madre-hijo)
• Durante la gestación, en el parto y en el postparto inmediato

• Tasa de transmisión vertical: entre 0 - 73%

• Riesgo de contagio:

• Infección aguda en el 3r trimestre y/o cerca del parto (76%) 

• Infección aguda en el 1er y 2º trimestre (10%)  

• Profilaxis al nacer: inmunoglobulina específica + vacuna  (< 12 h)        
→ reduce un 95% el riesgo de infección 

• La lactancia materna no debe contraindicarse

Transmisión



• Cribado universal de las gestantes en el 1r trimestre

• Mayo riesgo de transmisión:
➢ Niveles elevados de AgHBs o de DNA VHB

➢ Portadoras del AgHBe

➢ Hepatitis B aguda durante la gestación y/o en el momento del parto

Transmisión

Importante identificarlas para valorar iniciar 
tratamiento antiviral al final del embarazo



La probabilidad de presentar clínica es edad-dependiente:

• < 1 año: 1% 

• 1-5 años: 5-15% 

• ˃ 5 años: 30-50%

➢ La hepatitis grave fulminante en el neonato es más probable cuando 
la madre tiene una infección crónica asintomática 

Clínica



• Riesgo cronicidad:

➢ Transmisión vertical: 90%

➢ Transmisión horizontal: 5% 

• Peculiaridades de la infección perinatal:

➢ Alta replicación del VHB 

➢ Baja citolisis que puede durar varias

• La pérdida de AgHBe es lenta y menos frecuente (<2% anual en los primeros años)

• Riesgo de progresión a cirrosis 1-5% 

• Riesgo de hepatocarcinoma durante la infancia < 2%

Historia natural de la enfermedad



➢ Hepatitis AgHBe+ con ALT >2-5 LSN durante >6 meses + fibrosis ≥F2 

➢ Trasplantados hepáticos por hepatitis B crónica o hepatitis B fulminante

➢ Trasplantados hepáticos de donante AcHBc +

➢ AcHBs + y HBcAc +  que van a requerir tratamiento inmunosupresor

➢ Cirrosis hepática, independientemente de la CV y los niveles de ALT

➢ Hª familiar de hepatocarcinoma, cirrosis o clínica extrahepática

Indicación de tratamiento

EASL. Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology 2017(67): 370–398



Fármacos antivirales usados en pediatría para hepatitis crónica VHB

Antiviral Ventaja Desventajas/riesgos

Tenofovir disoproxil fumarato • Experiencia en < 12 años
• Alta tasa de respuesta
• Presentación granular

• Reduce densidad mineral ósea
• Riesgo nefropatía tubular

Tenofovir alafenamida • < toxicidad renal y ósea • No hay datos en < 12 años
• Sólo presentación en comprimidos

Entecavir • Alta barrera al desarrollo de 
resistencias

• Presentación en jarabe

• Duración no establecida
• Poca experiencia en pediatría
• Contraindicado en caso de resistencia a 

lamivudina
• Acidosis láctica

Lamivudina • Bien tolerado
• Presentación en jarabe

• Baja barrera al desarrollo de 
resistencias

Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398
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