i

GRUPO DE ESTUDIO DE HEPATITIS
VIRICAS - SEIMC

Manifestaciones hepaticas asociadas a Covid persistente en nifios
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Resumen:

Este es un estudio retrospectivo realizado en un hospital de Israel en el
que se describen 5 casos de hepatitis aguda grave en nifios con antecedentes
recientes de infeccion por SARS-CoV2 (PCR positiva o anticuerpos 1gG no
vacunales) previo a la presentacion de las manifestaciones hepaticas. Se
describen dos patrones: fallo hepatico con necesidad de trasplante y hepatitis
aguda con colestasis. En la siguiente tabla se resumen las caracteristicas

clinicas y analiticas de los 5 casos.
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Paciente | Edad SARS-CoV2 ALT/AST UI/L | BR (directa) mg/dL Sintomatologia Desenlace
1 3m PCR+ al ingreso 2078 / 1440 18,5 (14,5) Ictericia, Fiebre Trasplante
2 5m IgG+ 2265/ 2219 7,7 (4,5) Ictericia, orina oscura, | Trasplante

heces acdlicas y fiebre

3 8a PCR+ 130 dias antes 3561/ 3598 8,1(5,1) Ictericia, dolor | Prednisona y
abdominal y vémitos recuperacion
4 8a PCR+ 94 dias antes 2439 /1551 10,3 (6,2) Ictericia, fiebre, dolor | Esteroides y

abdominal, voémitos y | recuperacién

diarrea

Sa 13a PCR+ al ingreso 9376 /2901 12 (8,8) Debilidad, Diarrea, | Autolimitada
dolor abdominal, e

Ictericia

Sb 13a 53d tras primer episodio | 10560 /8501 | 10,4 (6,6) Ictericia Esteroides y

recuperacion

Leyenda: bilirrubina (BR).

El paciente 2 desarrollé6 un sindrome hemofagocitico previo al trasplante
y el paciente 4 anemia aplasica 2 meses tras resolucion del evento, con posterior
trasplante de médula. El estudio de agentes infecciosos en todos los pacientes
incluyd virus hepatotropos (hepatitis de A a C), virus de Epstein Barr (EBV),
citomegalovirus (CMV), varicela zoster y herpes simple (HSV), resultando todos
negativos. Ademas, en tres pacientes (1, 2 y 4) se realiz6 cribado de adenovirus
(HAdV), enterovirus y parvovirus, resultando todos ellos negativos.

El paciente 5 presenté dos episodios (registrados como 5a y 5b en la
Tabla), con un intervalo de 53 dias entre ellos. Mientras que el primero fue
autolimitado, el segundo episodio necesitd tratamiento con esteroides,
resolviéndose el aumento de transaminasas a los 4 meses.

En 4 pacientes (1 a 4) se realiz6 estudio histolégico de érgano explantado
(pacientes 1 y 2) o de biopsia hepatica (pacientes 3 y 4). En todos ellos se

observo infiltrado eosinofilico en el parénquima hepatico junto a congestidon
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portal y sinusoidal y proliferacién colangiolar. En ninguno de ellos se evidencio

presencia de EBV, CMV, HAdV ni HSV.

Comentario:

Este estudio muestra cinco casos de hepatitis aguda grave, dos de ellas
fulminantes, en poblacién pediatrica con antecedentes recientes de SARS-CoV2
y sin comorbilidades de interés. El desarrollo de hepatitis aguda grave como
parte del sindrome inflamatorio multisistémico asociado a SARS-CoV2 (MIS-C)
ha bien sido documentado en poblacion pediatrica desde el inicio de la pandemia
(Cantor et al, Hepatology 2020). Los autores hipotetizan que, debido a que en
tres casos se resolvio el proceso con corticoides, el proceso estaria
inmunomediado. Sin embargo, el perfil de estos pacientes no es compatible con
MIS-C dado que ninguno de ellos presentd fallo multiorganico y en dos de ellos
no se reporto fiebre. Por ello, el posible efecto de SARS-CoV2 observado en este
estudio debe tener otra patogenia.

En este sentido, en los ultimos meses se ha registrado un aumento
significativo del numero de casos de hepatitis agudas graves en nifios de
diferentes paises, siendo Reino Unido el territorio con mayor niumero de casos.
La principal hipétesis sobre la etiologia de estos casos es la infeccion por HAdV,
concretamente el 41F, en el contexto de una infeccidn reciente por SARS-CoV2.
Es conocido que SARS-CoV2 forma reservorios en epitelio intestinal de nifios de
manera mas eficiente y prolongada que en poblaciéon adulta (Brodin, Immunity
2022). De este modo, se produce un estado inflamatorio cronico a nivel intestinal

que desencadena una respuesta inmunologica exacerbada tras exposicion
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aguda a algun factor, como puede ser infeccion por HAdV41F (Brodin, Lancet
Gastroenterol Hepatol 2022). Los autores de este trabajo concluyen que los
casos podrian estar producidos por este mecanismo. Sin embargo, en ninguno
de los casos reportados en este estudio se evidencio la presencia de HAdV ni
en sangre ni en tejido hepatico. Ademas, no hay evidencias de presencia de ARN
de SARS-CoV2 en heces. Por ello, es mas que probable que HAdV4 no sea el
agente desencadenante en el desarrollo de hepatitis aguda en estos casos,
debiendo existir otro cofactor infeccioso, ambiental o genético desconocido.
Ademas, existen hasta un 35% de casos reportados de hepatitis aguda grave
por los ECDC que no presentan evidencias de infeccion reciente por SARS-CoV-

2 (https://lwww.ecdc.europa.eu/en/hepatitis/joint-weekly-hepatitis-unknown-

origin-children-surveillance-bulletin). Este aspecto sugiere una etiologia diferente

a la planteada en esta hipotesis en un importante numero de casos y, por lo
tanto, necesita ser evaluada.

Hasta la fecha de redaccién de este comentario, el mecanismo por el cual
se esta registrando un aumento de casos de hepatitis agudas graves en
poblacion pediatrica con antecedentes de infeccion por SARS-CoV2 es
desconocido. Es necesario la realizacion de estudios especificos en esta
poblacién para identificar el agente viral o ambiental desencadenante, asi como
los posibles factores genéticos que puedan modular la susceptibilidad de
padecer hepatitis aguda grave en pacientes con antecedentes de infeccion

reciente por SARS-CoV2.
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