UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIO DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS DE
ORIGEN DESCONOCIDO EN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ

TESIS

PARA OBTENER EL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN:

INFECTOLOGIA

PRESENTA
DR. FELIPE GARCIA PEREZ

TUTOR:
DRA. KARLA G. OJEDA DIEZBARROSO

CIUDAD DE MEXICO, JUNIO 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



iNDICE

INDICE ...ttt s s a et n s s s s s asnaeees 2
1. RESUMEN. ...ttt st st sb ettt et s eneas 4
2. MARCO TEORICO. ...t ss s st assns s sssa s aenannes 6
a. INEFOGUCCION. ...ttt st 6
b. DefiniCiON dE CASO.........couueeeeeeiieeeeeeeeeiee ettt eeceesi e e e e e e e e e e e e ses s sbaraseereeeeeeas 7
C. Etiologias HIDOTELICAS.......cccoeeeiireereeiiiiiee e e e eeceeteeectar e e e e e e e e e e e s eessessarsaraseeeeeeeas 8
d. Manifestaciones clinicas de los casos Notificados ..........ccccveeiieiiieinieeniecneeeee 9
e. B F=Y = g o3 oo FAUU PP PPPPTRN 9
DI T T-4 =10 0 = o [T o (V] [ F OO PO 11
g. DiagnOsticos DIfErENCIales. ...uuuiiiiiiiiiiiieiicciee e e 11
o TR =) =104 1= 01 o TSROSO 12
[T S =Y 7=Tg oi o o F PSPPSR 13
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL. ....outiiiiiieiieieeeeee ettt et e e e e e 14
B JUSTIFICACION. .couirieimirtitieiseiets ettt bbb 15
5. HIPOTESIS oottt 16
6 OBUETIVOS ...ttt st ettt ettt e 16
a. (0] J =L (1Y N CT=T =T = | PP RRRROPPPPP 16
b. ODbjetivos ESPECITICOS. ciiiiiiieiieiiiiiiiirieeeiee e re e e e e e e e e e s s esseanassereeeeens 16
7. METODOLOGIA ..ottt 17
a. Disef0 del ESTUIO. ..uveeiieieiiieiieeeeseeee e 17
b. Operalizacion de [as Variables. ........eeeeeeieiiiiiiiiieiicciiiteeeeeeeeeeee e 17
C. Universo de Trabajo Y MUEBSEIa........couvuiiiiiiiiiiiireeeeeeeeeeeeeeeee e nrrrrreerere e e e e e ee e 18
d. Criterios de INCIUSION ....ooiiiiiiieee e s 18
e. Criterios de EXCIUSION. ...cooiiiiiieeiie e 19
f.  Criterios de Eliminacion. ........ccooiiiiiiiiieeeeeee e e e s 19
g. Instrumento de INVESTIZACION .......ccooiviiiiiiteeeee e e 19
h. DESArrollo del PrOYECTO. .uuvveveiiiiiiiiiiieieeecccceeeee e e e e e eee e 19
i.  Limites de tiempo Y @SPACIO. c.occiveecriiiiiiirieeeeec e et e e e e e e 20
1.8  Cronograma de ActiVIdades. .......eeevvuriiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeere e s e e e e e e eeeeseeseeseranes 20



j. Diseno de Analisis e Interpretacion de Resultados. .......cccccvveeeeeeieiiieiieniiiiiiininrneeeee, 21

k. Presupuesto y FINaNCIamieNnto. ... coiiiiiiiiie et e e e e e e eees 21
8. IMPLICACIONES ETICAS .....vcvvveiieeeeeeecee ettt sttt aeaeaenes 21
9. ORGANIZACION .....eeieieieetetetetetetete ettt ettt sttt ettt s bbb s s seaeaeses 22
10.  RESULTADOS. .....cuiueteteteteieteeeees e ittt sttt s s st s s e s e st s s s s s s e aesesesesesessans 22
11.  ANALISIS DE RESULTADOS. ...oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeesesee s eeseenes e seneeeees 29
12, CONCLUSIONES. ...ocvivitettieteeeeeee ettt ettt bbb bbbt a s s st sesesnans 31
13.  RECOMENDACIONES. ....cocvieieieieieiectctetetetesese s tess s se s se s bbbt s s s s s sesessans 33
14, BIBLIOGRAFIA ....ovviveteteteieeeeeeeeeeee ettt ettt s b s st ae s st s s ssans 34
15, ANEXOS....oouieieieitieetetetetete ettt et et s et b st s et b et et be s st b st s e et et et b s ssans 37
TABLA DE RECOLECCION DE DATOS. ....vvviieieieieetctetetete ettt esesessesas e se s s s asseaesenes 37



1. RESUMEN.

Objetivo: Determinar el numero de casos de Hepatitis de Origen Desconocido en el

Hospital Infantil de México Federico Gbmez de mayo de 2022 a marzo de 2023.

Metodologia: Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y
Transversal. Se revisaron los expedientes de todos los nifios que recibieron atencion
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez con de caso probable de Hepatitis
de origen desconocido: 1) pacientes menores de 16 anos, 2) transaminasas mayores
de 500 UI/L y en quienes al ingreso se desconocia la seropositividad para cualquiera
de los virus de hepatitis A-E. Se recabd informacion sobre las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, de laboratorio, etiologia, evolucion y desenlace. Los
casos se reclasificaron una vez que fueron obtenidos los resultados de serologia para
virus de hepatitis A-E. Una vez completada la recoleccion de datos se utilizd

estadistica descriptiva utilizando tablas, gréficas, frecuencias y proporciones.

Resultados: Se revisaron 24 casos con hepatitis de origen desconocido en los que
14 casos (58.4%) fueron secundarios a hepatitis A y 10 (41.6%) tuvieron serologias
negativas para hepatitis A-E. De los 14 casos mencionados para hepatitis A-E
negativos, 2 (14.2%) tuvieron asilamiento de adenovirus en hisopado nasofaringeo, 3
(14.2%) con rinovirus/enterovirus y 1 con coronavirus estos 229E, 5 mas de ellos con
coinfecciones virales entre los que se encontraron SARS-CoV 2 con 2 pacientes. La
media de transaminasas al ingreso de los 14 pacientes al final clasificados como
hepatitis de origen a determinar fue de AST con 1,977 y ALT de 1,692. El 62.4% de
los pacientes requirid hospitalizacién y de estos 2 pacientes tuvieron un desenlace

fatal con muerte en dicha hospitalizacion.

Conclusiones: Las infecciones por hepatitis A sigue siendo una causa frecuente de

hepatitis en nuestra poblacion.

Palabras Clave: Hepatitis de Etiologia Desconocida, Adenovirus, Mortalidad.



ABSTRACT

Objective: Determine the number of cases of Hepatitis of Unknown Origin in the

Hospital Infantil de México Federico Gomez from May 2022 to March 2023.

Methodology: This is a Descriptive, Retrospective, Observational and Cross-
sectional study. The records of all children admitted to the emergency department with
probable case definition in patients younger than 16 years and with transaminases
greater than 500 IU/L, being negative for any of the hepatitis A-E viruses, were
reviewed. Information was collected on the course of hospitalization, however, all
cases of hepatitis in children of unknown origin with subsequent reclassification were
taken into account, some of these patients with positive serologies for any of the
hepatotropic viruses, in some we only had respiratory viral isolation, if patient required
hospitalization or could be discharged with outpatient approach, gender, in-hospital
complications and finally death. Once data collection was completed, descriptive

statistics were used using tables, graphs, total numbers and percentages.

Results: We reviewed 24 cases with hepatitis of unknown origin in which 14 cases
(58.4%) were secondary to hepatitis A and 10 (41.6%) had negative serologies for
hepatitis A-E. Of the 14 cases mentioned for hepatitis A-E negative, 2 (14.2%) had
adenovirus isolation in nasopharyngeal swab, 3 (14.2%) with rhinovirus/enterovirus
and 1 with coronavirus these 229E, 5 more of them with viral coinfections among which
SARS-CoV 2 were found with 2 patients. The mean transaminases at admission of
the 14 patients ultimately classified as hepatitis of origin to be determined was AST
with 1.977 and ALT with 1.692. 62.4% of patients required hospitalization and of these

2 patients had a fatal outcome with death in said hospitalization.

Conclusions: The epidemiology of cases of hepatitis in children of unknown origin in

the Hospital Infantil de México Federico Gomez was demonstrated.

Keywords: hepatitis in children of unknown origin, Adenovirus, Mortality.



2. MARCO TEORICO.

a. Introduccion.

Durante el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2021 y el 15 de junio de
2022, se han notificado al menos 834 casos probables de hepatitis aguda de etiologia
desconocida en nifios sanos menores de 16 afos, en 36 paises dentro de cinco
regiones de la OMS. En este sentido, se han propuesto varias hipotesis sobre los
factores etiolégicos incluyendo toxicolégicos/medicamentosos, alimenticios,
inmunoldgicos, ambientales e infecciosos, que se estan investigando activamente.
Entre los agentes patdgenos que han sido investigados, se ha detectado con mayor
frecuencia el adenovirus humano; en Europa, se analizaron 293 casos para
adenovirus, de los cuales 158 casos (59.3 %) resultaron positivos (principalmente
F41), lo que sugiere la necesidad de incorporar la busqueda de adenovirus como

parte del protocolo de investigacion entre las posibles causas infecciosas. (1)

Cinco nifilos con hepatitis aguda grave de etiologia desconocida que fueron
ingresados en el Royal Hospital for Children, Glasgow, Escocia en marzo de 2022. El
numero de casos ha superado el de todo el aino en anos anteriores. Mientras tanto, 9
casos fueron identificados retrospectivamente desde octubre de 2021 hasta febrero
de 2022 en un hospital infantil en Alabama, EE.UU. (2)

A partir del 18 de abril de 2022, el numero de casos reportados por 6 de los 24 paises
de todo el mundo es al menos 3 veces mayor que el numero promedio anual de casos
en los 5 afnos anteriores (3). El 23 de abril, la OMS reporté 169 casos en Europa,
América y Asia; 17 casos (10%) necesitaron trasplante de higado (LT), y al menos un
paciente muri6 [4]. Hasta el 26 de mayo, se han reportado 650 casos en 33 paises
incluyendo 222 casos en Gran Bretana, 216 en los Estados Unidos, 31 en Japén, 29
en Espafia, 27 en Italia, 14 en Bélgica, 14 en los Paises Bajos y 12 en Israel. Al menos
38 (6%) ninos han requerido trasplantes y nueve (1%) muertes. No se notificaron

casos en China continental hasta el 2 de junio de 2022.(2)

La Agencia de Seguridad Sanitaria del Reino Unido (UKHSA), el Centro Europeo para
la Prevencion y el Control de Enfermedades, los CDC y la OMS han emitido una

advertencia y han proporcionado definiciones de casos, métodos de investigacion,
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sistemas de notificacion, consejos de prevencion y control (1). Esta revisién resume
la informacién disponible actual con respecto al brote de hepatitis aguda grave e
introduce las experiencias previas de nuestro hospital con el diagnéstico y tratamiento
de la hepatitis aguda grave como referencia.(4) Lo que respecta a la presentacion
clinica el promedio de edad de los pacientes afectados fue de 4,1 anos Todos los
pacientes eran de etnia blanca, y 21 de 32 (66%) eran nifias. Dieciocho (56%) de los

nifios informaron una historia subaguda 2-12 semanas antes de la hepatitis aguda.

(5)

b. Definicion de Caso

Esta definicién de caso es provisional y puede cambiar a medida que se acumulan
nuevos datos y conocimientos sobre la enfermedad. Confirmado: No es aplicable en
la actualidad. (1)

Probable: Una persona que presenta una hepatitis aguda (habiendo descartado las
hepatitis virales mas comunes: A, B, C, E) con aspartato transaminasa (AST) o
alanina transaminasa (ALT) superior a 500 UI/L, que tiene 16 afios 0 menos, y que se

detecta desde el 1 de octubre de 2021 en adelante.

Vinculado epidemiolégicamente: Una persona que presenta una hepatitis aguda
(descartando que sea una hepatitis por virus A, B, C, E) de cualquier edad que es un
contacto cercano de un caso probable desde el 1 de octubre de 2021. Estas
definiciones de caso son provisionales y pueden cambiar a medida que se acumulan

nuevos datos y conocimientos sobre la enfermedad.



c. Etiologias Hipotéticas

Etiologias hipotéticas

Las etiologias del brote actual de hepatitis aguda grave aun se desconocen y estan
bajo investigacion. Todas las etiologias reportadas por la literatura y enumeradas aqui

todavia estan hipotéticas y necesitan ser estudiadas mas a fondo.

Infeccion por adenovirus

UKHSA indico las principales hipétesis que quedan involucradas en el adenovirus.
Sin embargo, los investigadores aun continuan investigando el papel potencial de
otros virus (6). Los acidos nucleicos o anticuerpos contra adenovirus fueron
detectables en la mayoria de los casos. UKHSA informd6 que se detectd adenovirus
en el 75% de los 131 pacientes, y 27 (77%) de los 35 casos estaban infectados con
adenovirus 41F (6).

El adenovirus 41F generalmente causa infeccion gastrointestinal con infeccion
autolimitada en nifios. La infeccién diseminada complicada con inflamacion del higado
rara vez ocurre. Algunos serotipos de adenovirus pueden causar hepatitis en
pacientes que han recibido LT o trasplante de médula ésea o que han recibido

quimioterapia continua para tumores malignos. (7)

La inmunohistoquimica de adenovirus ha mostrado inmunorreactividad en la luz
intrasinusoidal de muestras de higado, lo que indica que la lesién inmunoldgica
inducida por adenovirus podria estar asociada con esta enfermedad. Se podria
considerar que una nueva variante del adenovirus con susceptibilidad anormal al
higado causa hepatitis viral directamente (6) Sin embargo, no se encontraron

particulas de adenovirus en el tejido hepatico (2)

Infeccion por SARS-CoV-2

Este brote ocurrié durante la pandemia de COVID-19, y se encontraron mas pacientes
en paises con una alta carga de infeccion por la variante de Omicron (8). UKHSA
inform6é que mas del 10% de los pacientes tenian infeccién por SARS-CoV-2 al

ingreso o0 antes del ingreso. Se suponia que el superantigeno SARS-CoV-2 era un



mecanismo causal del sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (6). Tanto el
SARS-CoV-2 como el adenovirus se detectaron en algunos pacientes, y en estos
pacientes, la infeccion por adenovirus en el intestino podria inducir una reaccion de

superantigeno del SARS-CoV-2 y causar hepatitis inmunopatoldgica (9).

Otra infeccion por virus o multivirus

Otros virus, ocasionalmente dos tipos de virus, se detectaron en algunos pacientes.
Sobre la base de la secuenciacion metagendmica, se detectod el adenovirus asociado
2 (AAV2) en tejido hepatico u otras muestras recogidas de pacientes en laboratorios
especiales. UKHSA informdé que cuando se detectaron 19 muestras de 11 pacientes,
9 muestras de 8 pacientes tuvieron resultados positivos para AAV2 (10). Hay otras
posibilidades de que un virus desconocido, o mas de un tipo de virus, pueda haber

infectado al huésped y causado esta enfermedad (11)

Otros

Se debe investigar y descartar una droga, toxina o exposicion ambiental. (10)

d. Manifestaciones clinicas de los casos notificados

Las manifestaciones clinicas de los casos notificados son hepatitis aguda con
marcado aumento de aspartato transaminasa (AST > 500 U/L) o alanina transaminasa
(ALT > 500 U/L). La enfermedad tiende a progresar rapidamente. Las manifestaciones
mas comunes son ictericia (71%), vomitos (63%) y heces palidas (50%) (1). La
mayoria de los pacientes tienen sintomas gastrointestinales en las primeras etapas,
incluyendo diarrea (45%), dolor abdominal (42%) y nauseas (31%). Algunos
presentan fiebre (31%) y sintomas respiratorios (19%)- La hepatomegalia es comun,
pero la esplenomegalia es rara. La encefalopatia hepatica puede ocurrir al

ingreso.(12)

e. Diagnéstico.



Basado en las caracteristicas de los casos reportados y nuestras experiencias en el
manejo de la hepatitis en nifos. Recomendamos utilizar las siguientes modalidades

de diagndstico.

Laboratorio.

Se pueden tomar muestras de sangre total, suero, secreciones respiratorias, heces,
orina u otros fluidos corporales de acuerdo con los patégenos, y se puede realizar
una secuenciacion metagendmica si esta disponible. ALT en sangre, AST, bilirrubina
total, bilirrubina directa, albumina. Se pueden analizar glutamiltransferasa, tiempo de
protrombina, tiempo de trombina parcial activada, relacion internacional

estandarizada (INR), fibrinbgeno y amoniaco sérico para evaluar la gravedad.(12)

Virus de la hepatitis A, B, C, Dy E, adenovirus, Virus de Epstein-Barr, citomegalovirus,
SARS-CoV-2, enterovirus, herpesvirus-6 y 7 humanos, parvovirus B19, virus del
herpes simple tipos 1 y 2, etc. Bacterias: Brucella spp, Bartonella henselae, Borrelia
burgdorferi, etc. Otros microorganismos patogénicos incluyen Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia, Leptospirosis, Plasmodium y Entamoeba. Anticuerpos
antinucleares, anticuerpos autoinmunes contra la hepatitis, gammaglobulinas,
etc.(13)

Ceruloplasmina sérica, espectro metabdlico genético sanguineo. La deteccion del
acido organico en orina, etc., y el examen del exoma completo y del gen mitocondrial
son factibles si estan disponibles para excluir errores congénitos de lesién hepatica
relacionada con el metabolismo. Las muestras de sangre y orina se pueden analizar

por espectrometria de masas para buscar posibles sustancias toxicas.(14)

Examenes por imagenes

La ecografia abdominal y los exdmenes de resonancia magnética (MRI) se realizan
para evaluar el perfil del higado, el tamafo y la estructura del conducto biliar y para
identificar la anatomia hepatica y vascular y las anomalias en preparacion parala LT.
Para pacientes con sintomas de encefalopatia hepatica, es factible un
electroencefalograma. Si es necesario, se puede utilizar la tomografia computarizada
(TC) de la cabeza o la resonancia magnética para evaluar el edema cerebral y excluir

accidentes cerebrovasculares. (15)
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f. Diagrama de Flujo

Segun la definicion de caso publicada por la OMS el 23 de abril de 2022 se mostraron
los criterios diagndsticos (1) y el diagrama de flujo de diagnéstico como referencia.
Un diagrama de flujo de diagndstico se muestra en la figura 1. AST aspartato
transaminasa, ALT alanina transaminasa, tiempo de protrombina PT, tiempo de
trombina parcial activada APTT, indice estandarizado internacional INR, hemograma
completo de CBC, PCR, proteina c reactiva, procalcitonina PCT, creatina quinasa CK
(13), tomografia computarizada por TC, resonancia magnética por resonancia
magnética, virus de Epstein-Barr del VEB, citomegalovirus CMV, herpes virus humano
HHV-6, herpesvirus-7 humano HHV-7, virus del herpes simple tipo 1 HSV-1, virus del
herpes simple tipo 2 del VHS-2, anticuerpo antinuclear ANA (16).

g. Diagnésticos Diferenciales.

Hepatitis viral aguda causada por el virus de la hepatitis A-E, puede diagnosticarse

mediante serologia del virus de la hepatitis y / o prueba de PCR.

Virus: enterovirus, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus del herpes simple-1y
2, virus del herpes humano-6 y 7, virus sincitial respiratorio, parvovirus B19, virus de
la gripe, virus de la inmunodeficiencia humana, etc.(8). Otros patégenos: leptospirosis,
plasmodium, ameba, etc. La identificacion de patégenos debe basarse en estudios

epidemioldgicos, manifestaciones clinicas y deteccién de organismos patdgenos. (17)

Medicamentos o hepatitis relacionada con toxicos. (18) El acetaminofén es la causa
mas comun de hepatitis inducida por medicamentos en nifios. Los medicamentos sin
acetaminofén, como los antibiodticos, los antiepilépticos o las hierbas medicinales,
también estan relacionados con el dafo hepatico. Un historial de exposicién a
medicamentos o toxinas es una pista importante para diagnosticar. Una prueba de

concentraciones séricas es util para confirmar la identificacion. (8)
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Enfermedades autoinmunes Hepatitis autoinmune (AlH) las caracteristicas de la AlH
incluyen transaminasas séricas elevadas, hipergammaglobulinemia y presencia de
autoanticuerpos. (18). La caracteristica histolégica de la AIH es la hepatitis dominada
por la infiltracion de linfocitos y células plasmaticas. Los casos graves progresaran
rapidamente a cirrosis e insuficiencia hepatica. Histiocitosis Hemofagocitica (HLH),

incluyendo HLH familiar y HLH secundaria.(19)

Secundario a enfermedades subyacentes El shock, la insuficiencia cardiaca, la
hipotensién inducida por farmacos y la sepsis pueden conducir a la enfermedad
hepatica isquémica para la hipoperfusion hepatica (2). La enfermedad hepatica
isquémica también se puede identificar en el sindrome de Budd-Chiari y la
enfermedad venoclusiva hepatica, y el examen por imagenes es util para el

diagndstico.(20)

h. Tratamiento

Tratamiento sintomatico y de apoyo

El pilar del tratamiento para la hepatitis aguda grave de etiologia desconocida en
nifios es la terapia de apoyo (21), que incluye un descanso adecuado, evitar la ingesta
excesiva de proteinas y prevenir complicaciones. La conciencia del paciente, el
estado del volumen, el volumen de orina, los electrolitos sanguineos, la funcién
hepatica y la funcién de coagulacion deben controlarse estrechamente durante todo
el periodo de tratamiento, al igual que el mantenimiento del equilibrio de agua,

electrolitos y acido-base (19).

Tratamiento de acuerdo a la etiologia.

Hasta la fecha, la etiologia de la hepatitis aguda grave en nifos todavia esta bajo
investigacion. Para aquellos positivos para la infeccion por adenovirus, se recomienda
principalmente atencion de apoyo. Aunque se ha informado que cidofovir es eficaz
contra el adenovirus en receptores de trasplante de 6rganos solidos (22) y nifios con

viremia grave (23), se requieren mas estudios para aprobar los beneficios en
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individuos inmunocompetentes. Solo los informes de casos indicaron la eficacia de la

ribavirina para la infeccidon por adenovirus.(24).

Manejo de los trastornos de la coagulacion.

Si se produce insuficiencia hepatica aguda (IHA), varios factores, como la disminucién
de la sintesis del factor de coagulacion, la disminucion de la trombopoyetina hepatica
y la infeccidn bacteriana secundaria, pueden provocar trastornos de la coagulacion.
(25). La actividad de la protrombina (PTA) y el INR se pueden utilizar para evaluar la
funcién de coagulacion en la practica clinica. También se recomiendan técnicas mas

nuevas, como la tromboelastografia (TEG). (26)
Tratamiento de la encefalopatia hepatica.

Se recomendo la posicidn supina, con la cabecera de la cama elevada 20-30 °C, para
evitar interferencias innecesarias. La evaluacion de la clasificacion de la encefalopatia
hepatica debe realizarse regularmente. Para los nifios con encefalopatia hepatica de
grados Ill y IV, se recomienda la intubacién orotraqueal para proteger las vias
respiratorias y la ventilacion del control para garantizar una ventilacion efectiva y una

oxigenacion adecuada. (27)

La vitamina K debe administrarse cuando se combina con deficiencia de vitamina K;
la dosis de crioprecipitado se puede ajustar de acuerdo con el valor de TEG para

mantener el fibrinbgeno en el rango normal. (26)

i. Prevencion

Se desconoce la etiologia de la hepatitis aguda grave en nifios. En la actualidad, se
recomienda adoptar métodos de prevencidn de rutina para adenovirus y virus
respiratorios, como la higiene de manos e higiene respiratoria. (28). Se pide a los
médicos estar atentos a los nifios que presentan sintomas y signos de hepatitis que
pueden requerir pruebas de transaminasas séricas y a diagnosticar, investigar e

informar casos potenciales. (12)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las hepatitis agudas severas de causa desconocida no son una novedad. La hepatitis
de etiologia desconocida en los ultimos afios ha tenido un incremento, con los
primeros reportes en abril de 2022 donde Reno Unido notificé a la Organizacion
Mundial de la Salud casos de hepatitis aguda de etiologia desconocida en nifios
previamente sanos menores de 10 afios. Hasta el 21 de abril del 2022 se notificaron
al menos 169 casos de hepatitis aguda grave de causa desconocida en nifios de 1

mes a 16 anos de edad.

En este contexto es importante analizar los casos que se presentan en nuestro pais
desde el aviso epidemioldgico, ya que no contamos con una base de datos respecto

al numero total de casos hasta la actualidad.

En un hospital de tercer nivel, es importante la identificacion de dichos casos, para su
abordaje, estudio, clasificacion de datos e gravedad, aislamiento en caso de
necesitarse y tratamiento el cual puede ser ambulatorio o requerir hospitalizacion por
datos de gravedad. Se necesitara mantener en observacion estrecha y aquellos que
no requieran hospitalizacién dar seguimiento por las consultas externas de nuestra

unidad.

Lo llamativo de este brote ha sido la aparicién de casos agrupados en un mismo grupo
de edad. Es importante conocer la etiopatogenia de estas infecciones porque se trata
de una enfermedad de nueva aparicién y, por lo tanto, su prevencion depende del
conocimiento preciso de los mecanismos que la producen y de la adopcion de las
medidas apropiadas para evitar infeccion y con ello aumento de la morbilidad,

mortalidad, hablando mayormente a nivel hospitalario.

Es por ello que en el presente estudio se pretende contestar la siguiente pregunta:

¢ Cual es la epidemiologia de los casos de hepatitis de origen desconocido en el

Hospital Infantil de México Federico Gomez?
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4. JUSTIFICACION.

En nuestra institucion, al ser un hospital de referencia a nivel nacional, se reciben
pacientes con diferentes patologias, una de ellas que ha preocupado desde 2022 es
la hepatitis de origen desconocido en nifos de caracteristicas tanto graves como no
graves y que pueden ser manejados en diferentes areas. Este estudio llevado a cabo
en el Hospital Infantil de México, esta enfocado a describir la epidemiologia de la
hepatitis de origen desconocida, con ello esperamos obtener informaciéon sobre de la

probable etiologia en la poblacion atendida en nuestro hospital.

Los estudios epidemiolégicos como este son necesarias para establecer estrategias
de prevencidn, diagndstico y tratamiento por lo que pensamos que en este sentido se

justifica nuestro estudio.
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5. HIPOTESIS

No amerita hipotesis por ser un estudio descriptivo.

6. OBJETIVOS

a. Objetivo General.

Describir la epidemiologia de los casos de Hepatitis de Origen Desconocido en el
Hospital Infantil de México Federico Gdmez a partir de mayo de 2022 y hasta marzo
de 2023.

b. Objetivos Especificos.

- Describir el panorama sociodemografico de los casos de Hepatitis de Origen
Desconocido en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

- Describir la etiologia de los casos documentados de hepatitis de etiologia
desconocida.

- Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con el
diagndstico de Hepatitis de origen desconocido.

- Describir el desenlace de los pacientes vistos en el Hospital Infantil de México

que ingresaron con el diagndstico de Hepatitis de Origen Desconocido.
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7. METODOLOGIA

a. Diseno del Estudio.

Retrospectivo, Observacional y Transversal.

b. Operalizacién de las Variables.

Variable Definicidon Definicion Tipo de Escala de
Tedrica Operacional | Variable Medicion
Caracteristicas
biolégicas que - Femenino Cualitativa a) Femenino
definen : b) Masculino
Género - Masculino nominal
hombres y
mujeres.
Tiempo Anos cumplidos | Cualitativa
Edad transcurrido a continua AfOS
partir del
nacimiento
Domicilio Habitantes de Cualitativa Residente de
Lugar de habitual del CDMXy area nominal CDMx/area
Procedencia paciente Metropolitana metropolitana.
VS Otro
Otro
Enzimas Enzimas Cuantitativa
Transaminasas producidas en producidas en nominal ALT y AST
el higado el higado
Ul/L
Serologias
PCR
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Agente Microorganismo Exudado Cualitativa | Hepatitis A, B, C, E,
etioldgico o evento al que nasofaringeo nominal adenovirus.
se le atribuye la | para detectar
presentacion de | etiologia viral
la enfermedad
Sintomas y Fatiga, Hiporexia,
Manifestaciones signos que Manifestaciones | Cualitativa Vomito. lctericia,
Clinicas presenta los clinicas al nominal Dolor Abdominal,
pacientes. primer contacto Pérdida de Peso
Sitio de Lugar en donde | Lugar en donde | Cualitativa Intrahospitalario
tratamiento se recibe el se recibe el nominal ambulatorio
tratamiento tratamiento
Estado de
Desenlace salud al termino Estado al Cualitativa Mejoria
de la A N
f o término de la ordinaria Curacién
eniermeda enfermedad
Defuncion

c. Universo de Trabajo y Muestra.

Expediente de pacientes menores o igual a 16 afios de edad que a su ingreso

cumplieron con definicién epidemioldgica para hepatitis de origen desconocido
en el Hospital de México Federico Gomez.

d. Criterios de Inclusion

- Edad menor o igual a 16 afios de edad.
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- Elevacién de AST o ALT mayor de 500 UI/L.

- Atencion medica en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

e. Criterios de Exclusion.
- Edad mayor de 16 anos.
- AST y ALT menor de 500 UI/L.
- Diagndstico de infeccion por virus de la hepatitis A, B, C, D y E asociado
con la temporalidad al evento de hepatitis.
- Patologia previamente conocida que coincide con la elevacion cronica de

transaminasas.

f. Criterios de Eliminacion.

- Pacientes con sospecha de Hepatitis de origen desconocido que no dieron

continuidad a abordaje en el Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

g. Instrumento de Investigacion

Los datos obtenidos en el expediente clinico y el expediente de Epidemiologia
Hospitalaria se recopilan en una hoja de recoleccion de datos electronica elaborada

en Excel.

h. Desarrollo del Proyecto.

Los casos de hepatitis de origen desconocido seran identificados a partir de la lista
de seguimiento de los casos del departamento de Epidemiologia Hospitalaria.

Iniciando vigencia a partir de marzo de 2022 y hasta marzo de 2023.

19



De forma retrospectiva se recabaran las siguientes variables: fecha de ingreso, edad,
transaminasa al ingreso, sintomatologia al ingreso y resto de laboratorios en dicho

abordaje, evolucién del caso clinico y desenlace.

i. Limitaciones.

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, se tomé en cuenta la calidad de

los datos obtenidos cuya calidad de la informacion registrada por un tercero en

1.8 Cronograma de Actividades.

ACTIVIDAD

Enero
Marzo
Abril
Mayo
Junio

2023

Febrero

Revision Bibliografica X

X

Elaboracion del Marco Teorico

Planteamiento del Problema

Justificacion

Objetivos

Hipotesis

Disefio de Investigacion

Definicion de la Poblacion

Definicion de Variables

X[ X| X| X| X| X| X| X

Construccion del Instrumento
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Seleccion de la Muestra X

Recoleccion de Datos X | X | X

Epidemioldgicos.

Recoleccidon de Expediente X1 XX
Electronico
Procesamiento de Datos X | X | X
Analisis de los Resultados X1 X
Conclusiones X
Integracion del Documento X

Presentacion del Trabajo X

j- Diseno de Analisis e Interpretacion de Resultados.

Se calculara las medidas de frecuencia simple y proporcion para las variables
cualitativas y medidas de tendencia central y de dispersiéon para las variables

cuantitativas.

k. Presupuesto y Financiamiento.

Todos los gastos correran a cargo del investigador principal.

8. IMPLICACIONES ETICAS

El presente estudio esta basado en el codigo de Nuremberg de 1947, La declaracion
de Heisinki de 1964 y los Tratados Internacionales para la Investigacion Bioética
Relacionada con los Seres Humanos de 1982. Ademas de basarse en la ley en
materia de investigacion para la salud del articulo 3° en el que se establece que la

investigacion comprende el desarrollo de acciones que contribuyen a la prevencién y
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control de los problemas de salud, asi como el conocimiento de los vinculos entre las

causas de enfermedades, practica médica y la estructura social.

En relacion a las implicaciones éticas, se considera que este es un estudio sin riesgo
ya que emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y no
se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada en las variables

fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.

Ademas se respetara la confidencialidad de la informacioén por lo que solo se haran

publicos los resultados en grupo.

No aplica Bioseguridad por tipo de estudio a realizar.

9. ORGANIZACION
Investigador, Director de Tesis.

Apoyo por el servicio de Infectologia del Hospital Infantil de México.

10.RESULTADOS

Durante el periodo de estudio comprendido de mayo de 2022 a marzo de 2023 se
reportaron 26 casos con diagndstico al ingreso a nuestra unidad de sospecha de
hepatitis de origen desconocido de los cuales 2 casos se excluyeron: uno de ellos por

edad mayor a 16 anos y el otro por no cumplir con transaminasas mayor de 500 mg/dlI.

De los 24 casos que se incluyeron en nuestro estudio 41.6% fueron secundarios a
hepatitis A y 58.4% de los casos se integro el diagnodstico de hepatitis de origen
desconocido. De los casos de hepatitis A, se documenté 1 coinfeccion con
coronavirus 229E. En la tabla 1 se describen las caracteristicas demograficas y

clinicas de los pacientes en nuestro estudio.
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Tabla 1 Caracteristicas demogrdficas y caracteristicas clinicas de los casos de hepatitis de

etiologia a determinar.

Variable

Resultados

N=24 (100%)

Edad (afios)

7.9 (RIQ: 1.0-15)

Sexo (masculino) 16 (66.6%)
Comorbilidades @ 4 (16.6%)°
Residencia CDMx 8 (33.3%)
Etiologia

Hepatitis A 10 (41.6 %)

No hepatitis A-E

14 (58.4%)

Quimica Sanguinea

ALT

2978 (435 — 19,723)

AST

2,640 (791 — 24,835)

Hospitalizacién

Requirié Hospitalizacion

13 (54.1%)

Clinica

Fatiga 21 (87.5%)
Hiporexia 18 (75%)
Voémito 12 (50%)
Ictericia 10 (41.6%)
Dolor abdominal 6 (25%)
Pérdida de peso 4 (16.6%)

Desenlace

Mejoria / Curacion

22 (91.6%)

Defuncion

2 (8.4%)

@ comorbilidades: Exostosis Multiple, Sindrome de Di George, Obesidad y Fibromiosarcoma
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Los 14 casos en los que se descartd infeccion por hepatitis A, B, C, D o E como la
etiologia, se realizé PCR en hisopado nasofaringeo en 7 casos. De los 7 casos en
los que se realiz6 PCR en hisopado nasofaringeo se encontré: 1 adenovirus
(14.3%), 1 SARS CoV2 (14.3%) y 5 rinovirus (71.4%) de los cuales hubo 3
coinfecciones (1 adenovirus, 1 Coronavirus OC43 y 1 SARS CoV?2).

Otros probables agentes estudiados fueron CMV y VEB, en ningun caso se encontrd

asociacion con enfermedad aguda.

En 6 (42.8%) casos no se encontrd algun agente etioldgico probable, sin embargo
a 5 de éstos casos no se les realizdé PCR para virus respiratorios incluyendo SARS
CoV2.

Tabla 2 Otros agentes encontrados durante el abordaje de hepatitis de origen
desconocido

Agente etiolégico probable

n= 14 (%)

PCR en Hisopado nasofaringeo

Adenovirus 1(7.1)
Rino/enterovirus (total) 5 (35.8)
Coinfecciones 3 (60)
Aislamiento unico 2 (40)
SARS CoV2 (Total) 2(14.2)
Coinfecciones 1 (50)
Aislamiento unico 1 (50)
Sin aislamiento viral 6 (42.9)
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De los 10 pacientes con hepatitis A (41.6%) estos en su totalidad fueron mayores

de 8 afnos de edad, mientras que los casos de hepatitis de origen desconocido se

presentaron en todos los grupos etarios, con predominio en nifios menores de 5

afnos. En la gréafica 1 podemos observar dicha distribucion.

Grafical. Casos confirmados de Hepatitis de Origen Desconocido y otra etiologia
en nifios por edad en arios.
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Fuente. Expediente Electronico del Hospital Infantil de México Federico Gomez

Respecto a la hepatitis de etiologia a determinar tuvimos una media de AST de
1,977 Ul/ L y de ALT de 1,692 UI/L. Respecto a la Hepatitis A se encontré que se
tuvo una media de AST de 3,371 Ul/L y de ALT 3.723 UI/L. (grafica 2).
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Grafica 2. Relacién de Transaminasas en hepatitis de origen a determinar.
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Fuente. Expediente Electronico del Hospital Infantil de México Federico Gomez

Los casos de hepatitis de origen desconocido tuvieron una mayor frecuencia de

tratamiento intrahospitalario con un 64.2% versus 30% en hepatitis A. Ver grafica 3.

26



Grafica 3. Pacientes hospitalizadas vs ambulatorios de acuerdo a la etiologia al
ingreso.
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Fuente. Expediente Electronico del Hospital Infantil de México Federico Gomez

Se tuvieron 2 (14.2%) defunciones en el grupo de pacientes con hepatitis de origen
desconocido en comparacion con el grupo diagnosticado con Hepatitis A-E en
donde no hubo defunciones. La falla hepatica fue la causa directa de las 2

defunciones. Ver grafica 4.
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Grdfica 4. Defunciones vs sobrevivientes.
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11.DISCUSION.

Nuestro estudio tuvo como fin la descripcion de la epidemiologia de la Hepatitis de
origen desconocido, siguiendo las recomendaciones emitidas en el aviso
epidemioldgico de la Organizacion Mundial de la Salud el 5 de abril de 2022. En
éste se hace referencia al reporte del incremento de casos de hepatitis aguda de
causa desconocida en nifios previamente sanos menores de 10 afos residentes del

Reino Unido (Escocia), prosiguiendo con algunos otros paises de la union europea

(1).

Se encontro en la literatura solo en un estudio que el promedio de edad fue de 4,1
afos comparado con nuestro estudio en el que el promedio de edad fue de 7.9 afos
de edad, en estudios diversos se ha documentado que la mayoria de los casos ha
sido en varones, en nuestro estudio igualmente la mayoria de los pacientes fueron

varones con un total de 16 pacientes siendo un 66.6%. (5)

No se encontraron comorbilidades en varios estudios, en nuestro estudio sblo se

reportaron 4 pacientes con comorbilidades diversas.

Fue mayor la frecuencia de pacientes hospitalizados en el grupo de hepatitis de
origen desconocido (9/14) en comparacién con el grupo de Hepatitis A (3/ 10). La
literatura no refiere el numero de pacientes que requirieron hospitalizacion sin
embargo maneja datos de gravedad de los cuales nuestros pacientes tuvieron un

curso diferente en esta hospitalizacion (8)

Se evaluaron los niveles de AST y ALT de varios estudios, en el que en todos ellos
se obtuvieron cifras por arriba de los 500 Ul/L. Nuestro estudio se tuvieron niveles
tan bajos de AST con 553 Ul/L apenas cumpliendo niveles para clasificar en

hepatitis de origen desconocido hasta niveles altos encontrando 3,891 UI/L. En la
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hepatitis A se encontrd niveles bajos de 734 UI/L y altos hasta 4,468 UI/L. Tuvimos

mayores niveles de transaminasas en etiologia como hepatitis A. (2)

Dentro de las probables etiologias estudiadas en los 14 casos clasificados al inicio
como hepatitis de origen desconocido, es importante referir que tuvimos
aislamientos virales por hisopado nasofaringeo en 8 casos. Siendo el virus mas
frecuentemente encontrado el Rino/enterovirus a diferencia de lo descrito en el
estudio de Reino Unido en donde encontraron con mayor frecuencia adenovirus.
(29 y 20)

No se encontrd una relacion importante con la infeccion por SARS CoV2, el cual se

encontré en 2 de nuestros casos, sin embargo sigue siendo otra de las etiologias

Respecto a la clinica, la mayoria de los pacientes presentaron previo al ingreso en
la unidad y al primer contacto fatiga (87.5%), hiporexia (75%) y vomito (50%). En la
literatura revisada para nuestro estudio se presentaron los siguientes: ictérica
(71%), vémitos (63%) y acolia (50%) como los datos clinicos mas frecuentes. En
otros estudios también se han reportado diarrea (45%) e hiporexia con 42% al igual

que el dolor abdominal.(11)

En nuestra institucion fallecieron 2 pacientes del grupo clasificado como hepatitis de
origen desconocido. En los estudios no se encontré el dato respecto a la mortalidad
sin embargo en todos los estudios en pacientes que presentaban falla hepatica

grave, se tuvo mayor riesgo de muerte (27)
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12. CONCLUSIONES.

La epidemiologia de la hepatitis de origen desconocido en el hospital Infantil de
México Federico Goémez es incierta y realizamos este estudio en un intento de

describirla.

La media de edad fue de 7,9 anos, siendo en su mayoria varones. No concluimos
que dicha patologia puede ser por Adenovirus, una de las teorias de la hepatitis de
origen a determinar, teniendo en hepatitis no A-E, varios virus aislados por hisopado

nasofaringeo.

Nuestro estudio concluy6 con 14 pacientes en los que se realizé abordaje, con 8
casos con aislamientos de virus con toma de muestra por panel respiratorio y 6 sin
alguna etiologia. Se requiere un periodo de tiempo mas amplio para integrar nuevos
datos de pacientes y poder determinar si lo permitiese el estudio una etiologia con

mayor probabilidad en nuestro medio.

La clinica corresponde a la referida en varios estudios y depende mucho de las
caracteristicas del paciente. Solo se encontraron 2 pacientes que murieron con el

diagndstico de Hepatitis de Etiologia de Determinar

Los pacientes con hepatitis de origen desconocido se observaron a edades mas
tempranas y aquellos con virus de hepatitis A se vio un pico a edad mas grandes

estos siendo mayor a los 8 ainos de edad.

Dichos pacientes a los que cumplieron definicion epidemioldgica, contindan en
seguimiento en la consulta externa de nuestra unidad, en la que sera necesario

reportar datos clinicos y laboratoriales de control en este grupo de pacientes.

En nuestro estudio describimos los resultados del abordaje inicial realizado a los

casos con hepatitis de origen desconocido. Ademas de este abordaje, cabe
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mencionar que los estudios de extensién se realizaron en el INDRE de acuerdo con
lo requerido por la Secretaria de Salud. Dichos resultados seran descritos en un

futuro.
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13.RECOMENDACIONES.

El estudio documento el numero de casos de Hepatitis de Origen desconocido en el
Hospital Infantii de México, en el que evaluamos pacientes ambulatorios vy

hospitalizados cumpliendo definicion de caso probable.

Se realiz6 como abordaje inicial toma de panel viral, serologias de virus
hepatotropos y se vigilaron complicaciones previo y después del egreso incluyendo

la muerte.
Se deben establecer las siguientes estrategias:

- El abordaje de los casos de probable hepatitis de origen a determinar se
debe realizar tanto en el medio hospitalario como ambulatorio.

- Realizar el reporte epidemioldgico requerido por la Secretaria de Salud y
dar seguimiento a los casos para corroborar la toma correcta y completa
de estudios para determinar la probable etiologia.

- Continuar y en caso necesario mejorar los tiempos respecto al resultado
de laboratorios solicitados en nuestra instuticion.

- Vigilar datos de alarma para un ingreso temprano a la terapia de cuidados
intensivos para mejorar el prondsitico de los pacientes con hepatitis de

origen a determinar.
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15.ANEXOS.

TABLA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre del Paciente:

Servicio de Hospitalizacion.

Registro Expediente:

Fecha de
Nacimiento

Cumple
definicion
operacional.

Fecha de
Ingreso

Hospitalizado:
Si/No

En caso de
haber estado
hospitalizado:

Dias de
Estancia
Hospitalaria

Fecha de
Egreso

Sanos vs
Enfermos.

Diagnosticos
Hospitalizacion.

Niveles de ALT
/AST

Hepatitis A

Hepatitis B

Hepatitis C

Hepatitis D

Hepatitis E

37




Panel de virus
Respiratorios.

Numero de dias
de
hospitalizacion

Complicaciones

Ingreso a
cuidados
intensivos

Infeccion
sobreagregada

Desenlace:
Egreso o
Muerte.

38




14
afos

3 afios

15
afos

5 afos

2 afios

12
afos

12
afos

12
afos

12
afos

4 afios

14

afos

1 afio

5 afios

4 afos

39

IgM negativo
19G negativo
IgM positivo

1gG positivo

IgM negativo
19G negativo
IgM positivo

1gG positivo

IgM negativo
19G negativo
IgM negativo

19G negativo

IgM positivo
1gG positivo

IgM positivo

19G negativo

IgM positivo
1gG positivo

IgM positivo

1gG positivo

IgM negativo

1gG positivo

IgM negativo

19G negativo

IgM positivo
1gG positivo

IgM positivo
IgM negativo
1gG positivo
IgM negativo

19G negativo

IgM negativo

19G negativo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

negativo

no cuenta

negativo

no cuenta

negativo

negativo

negativo

pendiente

no cuenta

pendiente

negativo

negativo

pendiente

no cuenta

pendiente

no cuenta

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

positivo

negativo

no cuenta

no cuenta

Rinovirus

enterovirus

negativo

Rinovirus

Enterovirus

Adenovirus
Rinovirus
Enterovirus

coronavirus

229E

negativo

negativo

negativo

Coronavirus
0C43/

Rinovirus

adenovirus

no cuenta

adenovirus

Rino/enterovirus

no cuenta

IGM negativo
19G negativo

1gG positivo

1gG positivo
IgM negativo
1gG positivo
IgM negativo
1gG positivo
IgM negativo
IgM negativo

19G negativo

IgM negativo

1gG positivo

IgM negativo

1gG positivo

IgM negativo

19G negativo

IgM negativo
19G negativo

IgM
indeterminado

1gG negativo
IgM negativo

19G negativo

IgM negativo

1gG positivo

IgM negativo

19G negativo

IgM negativo

1gG positivo

IgM negativo

1gG positivo

1gG positivo
EBNA positivo
IgM positivo
1gG positivo
EBNA positivo
1gG positivo
EBNA positivo
1gG positivo
EBNA positivo

19G negativo

1gG positivo
IgM indeterminado
EBNA positivo
IgM negativo
1gG positivo
EBNA positivo
IgM negativo
1gG positivo
EBNA positivo
IgM positivo
1gG positivo
EBNA positivo
IgM negativo
1gG positivo
EBNA positivo
IgM negativo
19G negativo
EBNA negativo
1gG positivo
IgM indeterminado
EBNA positivo
IgM positivo
1gG positivo
EBNA positivo
IgM negativo
19G negativo
EBNA negativo
IgM indeterminado
1gG positivo
EBNA positivo
IgM positivO

1gG positivo



10
meses

15
afos

8 afios

13

afos

15

afos

6 afios

4 afios

4 afos

40

IgM negativo

1gG positivo

IgM positivo/
1gG positivo

IgM positivo
1gG positivo

IgM positivo

1gG positivo

IgM negativo

1gG positivo

IgM negativo

1gG positivo

IgM negativo

19G negativo

IgM negativo

19G negativo

no reactivo

no reactivo

core
inicialmente
reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

no reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

No reactivo

pendiente

pendiente

no cuenta

no cuenta

no

reactivo

no cuenta

no cuenta

no cuenta

negativo

negativo

negativo

negativo

positivo

negativo

positivo

neagtivo

negativo

no cuenta

no cuenta

Negativo

adenovirus

negativo

adenovirus

no cuenta

IgM negativo

1gG positivo

IgM negativo

19G negativo

IgM negativo

19G negativo

IgM negativo

19G negativo

IgM negativo

19G negativo

IgM negativo

19G negativo

IgM negativo

19G negativo

IgM negativo

19G negativo

EBNA positivo

IgM negativo
1gG positivo
EBNA positivo
IgM positivo
1gG positivo
EBNA positivo
IgM indeterminado
1gG positivo
EBNA positivo
IgM negativo
19G negativo
EBNA negativo
IgM positivo
1gG positivo
EBNA positivo
IgM negativo
19G negativo
EBNA negativo
IgM negativo
19G negativo
EBNA negativo
IgM positivo
1gG positivo

EBNA positivo
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