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Hepatitis no A-E aguda grave de causa desconocida en
ninos menores de 16 anos.

Situacion en Espaiia.

14 de noviembre de 2022

Resumen de la situacion y conclusiones

e Eldia 5 de abril de 2022 Reino Unido (RU) notificé a la OMS una alerta tras la deteccién de
10 casos de hepatitis aguda grave de causa desconocida en nifios. En Espafia se comenzd
la vigilancia de esta entidad desde ese momento.

e En 2022, hasta el 10 de noviembre de 2022, en Espana se han detectado 59 casos en
investigacion, no relacionados entre ellos; 48 de ellos con edad igual o menor de 10 afios.
No se ha detectado ningln caso con vinculo epidemioldgico. Los casos en investigacion
son residentes en 12 CCAA.

e Tres casos fueron trasplantados, dos de ellos fallecieron después del trasplante, el tercer
trasplantado tuvo evolucién favorable. Ademas, hubo un tercer fallecido que no fue
trasplantado.

e En el Centro Nacional de Microbiologia se han realizados las investigaciones
microbioldgicas y de metagendmica. Se han detectado 8 casos positivos para virus herpes
y 15 de los 32 analizados (47%) han sido positivos para adenovirus.

e Hasta el momento, el nimero de casos de hepatitis de causa desconocida en nifios y
trasplantes observados en esta alerta se encuentran dentro de los esperados segun las
estimaciones realizadas con datos de los afios previos.

e Hasta el 27 de octubre, se notificaron en Europa 563 casos en 22 paises, de los cuales 280
son de RU. De los 313 casos de los que se dispone de esta informacion, 24 (7,7%) han
recibido un trasplante hepatico.

e La principal hipdtesis causal se encuentra entorno a la infeccion por Adenovirus,
habiéndose asociado de forma muy significativa a los casos de RU y a un porcentaje
importante de los casos detectados en el resto del mundo.

o Espafia se encuentra colaborando con el Centro Europeo de Prevencién y Control de
Enfermedades (ECDC) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y seguira vigilando y
estudiando las caracteristicas microbioldgicas de estos casos.
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Informacion sobre la alerta
Casos en Reino Unido y Europa

El 5 de abril de 2022, el Punto Focal Nacional del Reglamento Sanitario Internacional (RSI) de Reino
Unido (R.U.) notifico a la OMS 10 casos de hepatitis aguda grave de etiologia desconocida en nifios
menores de 10 afos (entre 11 meses y 5 afios) previamente sanos en el cinturdn central de Escocia.
Nueve casos tuvieron un inicio de sintomas durante marzo de 2022 y uno tuvo un inicio mas
temprano, en enero de 2022. Los sintomas incluyeron ictericia, diarrea, vémitos y dolor abdominal.

Hasta el 27 de octubre de 2022, en la Regidén Europea de la OMS, 22 paises han notificado 563 casos
de hepatitis aguda de etiologia desconocida: Austria (6), Bélgica (14), Bulgaria (1), Chipre (2),
Dinamarca (8), Finlandia (1), Francia (10), Grecia (20), Irlanda (29), Israel (5), Italia (47), Letonia (1),
Luxemburgo (1), Paises Bajos (16), Noruega (6), Polonia (22), Portugal (26), Republica de Moldavia
(1), Serbia (1), Espana (54), Suecia (12) y el Reino Unido (280). Desde el ultimo informe se han
notificado 8 nuevos casos en 5 paises: Italia (2), Polonia (1), Espafia (2), Suecia (1) y Reino Unido (2).
La curva epidemioldgica muestra los casos por fecha de inicio de sintomas (381 casos), fecha de
hospitalizacidn (159 casos) y fecha de notificacion a nivel nacional cuando las dos primeras no estan
disponibles (23 casos). El numero de casos notificados aumentd considerablemente a partir de la
semana 12 y se mantuvo estable hasta la semana 18, con 28 a 39 casos notificados por semana. Si
bien el retraso en la notificacion puede influir en el nimero de casos informados en las Ultimas
semanas, ha habido una disminucién constante en los casos notificados semanalmente desde la
semana 18. La mayoria (75,7 %) de los casos tienen cinco afios 0 menos. En la Regién Europa hubo 7
fallecimientos asociados a esta enfermedad. De los 364 casos con informacién disponible, 98 (26,9%)
requirieron ingreso en UCI. De los 313 casos para los que se dispone de esta informacion, 24 (7,7%)
recibieron un trasplante hepatico. En total, se analizaron 440 casos para la deteccién de adenovirus.
De estos, 231 (52,5%) dieron positivo. La tasa de positividad fue mas alta en las muestras de sangre
total (49,5 %). Sélo se dispone de informacidn acerca del tipado en once casos: tipo 31 (n = 1), tipo
40 (n = 3), tipo 41 (n = 5) y tipo otro (n = 2). De los 384 casos a los que se realizd PCR para SARS-CoV-
2, 40 (10,4%) fueron positivos. Los resultados de serologia para SARS-CoV-2 solo estdn disponibles
para 109 casos, de los cuales 68 (62,4%) resultaron positivos. De los 162 casos con datos de
vacunacion contra la COVID-19, 143 (88,3%) no estaban vacunados.
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Figura 1. Curva epidémica por inicio de sintomas y semana epidemiolégica de los casos detectados
en Reino Unido y la Unidn europea, hasta el 27 de octubre de 2022
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Figura 2. Numero de casos por sexo en Reino Unido y la Unidn europea, hasta el 27 de octubre de

2022
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Figura 3. Niumero de casos por edad (afios) en Reino Unido y la Unién europea, hasta el 27 de octubre

de 2022
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Fuente: OMS/ECDC
Figura 4. NUmero de casos por pais de residencia, hasta el 27 de octubre de 2022
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Fuente: OMS/ECDC
A 440 nifios se les realizd al menos un tipo de prueba para detectar adenovirus. De éstos, 231

(52,5%) fueron positivos.

Figura 5. Test de positividad para adenovirus por tipo de prueba, hasta el 27 de octubre de 2022
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Situacion en Espaia

Tras la alerta notificada por Reino Unido, la investigacidn de los casos en Espafia se ha llevado acabo
adoptando la siguiente definicién de caso:

e (Caso en investigacion: Persona con hepatitis aguda grave (con criterios de ingreso) y en la

gue las determinaciones frente a la hepatitis A, B, D, C y E han sido negativas, con elevacion
de GOT o GPT >500 U/L, con edad entre 0 y 16 afios y con fecha de inicio de sintomas desde
el 1 de enero de 2022.

e Caso con vinculo epidemioldgico: Persona con hepatitis aguda grave (con criterios de

ingreso) y en la que las determinaciones frente a la hepatitis A, B, D, Cy E han sido negativas,
con elevacién de GOT o GPT >500 U/L de cualquier edad que haya tenido contacto estrecho
con un caso en investigacidn sintomatico desde el 1 de enero de 2022.

e Caso descartado: Persona con hepatitis aguda grave (con criterios de ingreso) y hepatitis

aguda A-E o una causa de origen no infeccioso que justifique el cuadro clinico.

Los casos detectados por las CC.AA. se notifican a través de la plataforma SiViEs de la Red Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) y han sido analizados por el Centro Nacional de Epidemiologia.
Asi mismo, de forma adicional a los analisis realizados en las CC.AA., las muestras bioldgicas de
algunos de los casos han sido remitidas al Centro Nacional de Microbiologia (CNM) para la realizacion
de estudios complementarios.

Anadlisis epidemiologico de los casos

De acuerdo con esta definicidn, entre el 1 de enero de 2022 y el 10 de noviembre de 2022, en Espaiia,
se han detectado 59 casos en investigacion (48 de ellos con edad igual o menor de 10 afios) no
relacionados entre ellos. No se ha detectado ningun caso con vinculo epidemiolégico. Los casos en
investigacion son residentes en 12 CCAA, la distribucion por CCAA se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion geografica de casos hepatitis grave de causa desconocida en investigacion.

CCAA N2 casos investigacion
Andalucia 4
Aragon 1
Baleares 7
C. Valenciana 2
Canarias 1
Castillay Leén 3
Castilla-La Mancha 3
Cataluiia 9
Galicia 6
Madrid 18
Murcia 4
Pais Vasco 1
Total 59
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Figura 6. Incidencia acumulada de hepatitis grave de causa desconocida en 2022 por Comunidades
Auténomas entre el 1 de enero y el 10 de noviembre de 2022.
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De acuerdo con el Atlas de las Areas Urbanas del Espafia del Ministerio de Transportes, Movilidad y
Agenda Urbana (MITMA) (http://atlasau.mitma.gob.es), 45 casos (80,36%) residian en municipios
clasificados como Grandes Areas Urbanas, mientras que 8 (14,29%) residian en Pequefias Areas
Urbanas y 3 casos (5,36%) en municipios No Urbanos; no se disponia de informacién sobre el
municipio de residencia en 3 casos. El porcentaje de casos que residen en Grandes Areas Urbanas es
significativamente mayor a la proporcién de poblaciéon espafiola que reside en este tipo de

municipios (70%; p-valor=0.02).

El inicio de sintomas del primer caso fue el 2 de enero de 2021 y el del dltimo caso notificado el 28
de octubre de 2022, siendo este dato desconocido en un caso. En la figura 2 se muestran los casos
en investigacidon por semana epidemioldgica. Entre las semanas 52/2021 y 43/2022 se observa una
mediana del nimero de casos por semana de 1 con un rango de 0 a 6 casos, produciéndose estos 6
casos en la semana 17, correspondiente a la semana del 25 de marzo al 1 de abril.
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Figura 7. Curva epidémica de casos de hepatitis grave de causa desconocida, por grupos de edad y
semana epidemioldgica de inicio de sintomas.
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* No se dispone de la fecha de inicio de sintomas de un caso. El inicio de sintomas del caso de la semana 52/2021 fue el
02/01/2022.

La edad media de los casos en investigacion ha sido de 5 afios (desviacion estandar de 5,0 afios) y la
mediana de edad fue de 4 afios (rango 0 meses - 16 aios). Por sexos, 36 casos fueron nifias (61%) y
23 nifos (39%), observandose una mayor proporcion de nifias sobre todo en el grupo de 0 a 5 afios
(Figura 8).

Figura 8. Distribucién de casos en investigacion por sexo y grupos de edad.
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En 32 casos consta que habian recibido el alta hospitalaria, no teniendo informacion actualizada del
resto de casos que estaban hospitalizados. Tres casos requirieron trasplante de higado. Tres casos
fallecieron; son tres varones (uno de ellos de 1 afio y dos de ellos de 6 afios de edad) con inicio de
sintomas en junio, julio y octubre, que sufrieron fallo hepatico. Dos de ellos se sometieron a
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trasplante a finales de junio y julio respectivamente, falleciendo un dia después; en el menor de ellos
se detectd adenovirus en heces. Del tercer fallecido, en el momento actual todas las determinaciones
microbioldgicas han sido negativas.

Entre los casos de los que se dispone de informacidon sobre los sintomas, los notificados con mayor
frecuencia fueron: vomitos (34 casos; 60% de entre los que tienen informacion para este sintoma),
malestar (33 casos; 65%), fiebre (33 casos; 61%), ictericia (26 casos; 49%) y dolor abdominal (26 casos;
47%). Se notificd diarrea en 18 casos (33%), sintomas respiratorios en 16 casos (31%) y rash en 11
casos (22%).

Resultados microbioldgicos

Hasta el 3 de octubre se han estudiado en el Centro Nacional de Microbiologia (CNM) las muestras
de heces, orina, sangre, suero, exudado faringeo y nasofaringeo de un total de 50 pacientes, de los
cuales 32 son casos en investigacion. Se han realizado determinaciones en suero de: PCR frente a
virus de las hepatitis A y E, virus herpes (herpes simplex 1 y 2, virus varicela zoster-VVZ-,
Citomegalovirus —CMV-, virus de Epstein Barr —VEB-, herpes tipo 6-8), enterovirus, parvovirus B19 y
adenovirus; determinaciones en heces de: PCR frente a virus de las hepatitis A y E, sapovirus,
norovirus, astrovirus y adenovirus; determinaciones en orina de PCR frente a Leptospira;
determinaciones en sangre total de PCR de adenovirus; y determinaciones en muestras respiratorias
de PCR de adenovirus. Estas determinaciones se han realizado para complementar o confirmar las
realizadas en los hospitales remitentes. Adicionalmente se han realizado estudios de metagendmica
en distintas muestras de 24 de los casos. Los resultados de metagendmica se van analizando
secuencialmente, por lo que los presentados en este informe podrian completarse en informes
posteriores.

Los resultados obtenidos de los 32 casos en investigacion son los siguientes:

e Todas las determinaciones realizadas frente a virus de las hepatitis A y E, Leptospira,
Parvovirus B19, herpes simple, VVZ han sido negativas.

e Se han obtenido 8 resultados positivos para virus herpes: 6 CMV, 1 Herpes tipo 6, 1 VEB y
Herpes tipo 7, y 3 resultados positivos para enterovirus en suero (uno de ellos tipado
mediante metagendmica como Coxsackie B4).

e En 15/32 (47%) casos se ha detectado adenovirus mediante PCR y/o metagendmica y en 2
de ellos ademas se ha obtenido la secuencia completa por secuenciacién masiva resultando
un adenovirus tipo 2 y otro adenovirus tipo 41. Esta Ultima secuencia se ha enviado a la base
de datos de secuencias NCBI (nimero ON561778). Ademas, se han tipado mediante
PCR/secuenciacién parcial otros 4 adenovirus (dos tipos 5 y dos tipos 41). De los 9 restantes,
4 no han podido tiparse por baja carga viral y 5 estan en proceso de tipado.

e Mediante metagendmica, se han detectado 8 casos de virus adeno-asociados tipo
dependoparvovirus A (AAV), en principio no asociados a ninguna patologia humana. Seis de
ellos corresponden a AAV tipo 2. Corresponden a casos entre 1y 6 afos (media de 3,25 afios
y mediana de 3 afios) de los que en 3 casos no se detectd adenovirus en muestras clinicas.

e Adicionalmente se han encontrado otros virus de interés patogénico conocido: 1 CoVNL63,
1 Echovirus 11, 3 Sapporovirus y 2 Parechovirus.

e En 15 casos se ha encontrado mas de un patdgeno.

e En 10 casos no se ha encontrado ningun patéogeno (3 tienen el estudio metagendmico
pendiente).

Los resultados descritos no apuntan a una etiologia viral clara, aunque resulta frecuente la deteccion
de adenovirus.
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En la figura 9 se muestran la suma de los resultados microbioldgicos de PCR y aislamientos realizados
tanto en las CCAA como en el CNM. En 16 casos en investigacién de 54 analizados en los que se
dispone de resultados (29,6%), se obtuvo una prueba positiva para adenovirus. En 4 casos se ha
detectado SARS-CoV-2 en el frotis faringeo de entre los 51 casos analizados (7,8%). Ademas, en otros
14 casos de 23 analizados (60,8%), se han detectado anticuerpos frente a SARS-CoV-2. De 52 casos
en los que hay informacion de vacunacién frente a SARS-CoV-2, 11 casos (21%) han recibido la
vacuna.

Se detectd enterovirus en 11 casos de 47 analizados (23.4%). Ademas, en 9 casos de 51 analizados
(17,65%) se detectd el virus de Epstein-Barr (VEB), y en 8 de 54 analizados (14,8%) se detectd
Citomegalovirus (CMV).

Figura 9. Resultados de los analisis para distintos microorganismos en los casos en investigacién
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. Centro Nacional de Epidemiologia. Centro Nacional de Microbiologia.
Instituto de Salud Carlos Ill, con datos hasta el 3 de octubre de 2022.

* En uno de los casos se ha identificado el virus de Epstein-Bar (VEB) en el laboratorio del hospital y Citomegalovirus (CMV)
en el CNM; en la figura se ha contabilizado para ambos virus.

Los resultados descritos no apuntan a una etiologia viral clara, aunque al igual que los resultados
proporcionados por otros paises resulta frecuente la deteccidn de adenovirus y virus adeno-
asociados.
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Resumen y conclusiones de la situacion en Espaiia

Hasta el 10 de noviembre se han notificado al Centro Nacional de Epidemiologia 59 casos en
investigacion de hepatitis aguda (con criterios de ingreso) y en los que las determinaciones frente a
las hepatitis A - E han sido negativas en nifios hasta 16 afios. La mayoria de los casos son menores de
6 afios, habiendo una mayor proporcidn de nifias. Tres casos fallecieron, dos de ellos después de
someterse a un trasplante hepatico; el tercer caso fallecido no recibié trasplante.

Se detectaron diversos patdgenos en estos casos, en 16 de ellos se detectd adenovirus y en 4 casos
se detectd SARS-CoV-2 en frotis faringeo. Mediante metagendmica se han detectado 8 casos de virus
adeno-asociados tipo dependoparvovirus A. Unicamente 11 de 51 casos con informacién disponible
habian recibido la vacuna frente a la COVID-19.

En Espaia hasta el momento no se ha encontrado una causa comun en estos casos, ni se ha
observado un aumento por encima de lo esperado, si bien las aproximaciones para estimar este
aumento no son del todo concluyentes. Dada la deteccidén de cuatro casos graves en Espafiay el gran
interés a nivel internacional de conocer mejor e investigar acerca de las etiologias asociadas a la
hepatitis en edad pediatrica, se considera importante continuar con la vigilancia y la investigacién de
esta entidad. El Centro Nacional de Microbiologia seguird realizando estudios microbiolégicos
complementarios a los casos en investigacion.
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