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Resumen
La hepatitis de origen desconocido (HOD), reportada en más de 
1,000 casos en 35 países hasta julio de 2022, representa un desafío 
en salud pública, especialmente en niños, con una posible asocia-
ción al adenovirus humano (HAdV), subtipo F41, aunque su papel 
etiológico sigue siendo debatido. Este estudio analizó la relación 
entre la HOD y el HAdV-F41 mediante una revisión narrativa de li-
teratura en bases como PubMed, Scopus y Google Scholar (2014-
2024), además de incluir literatura gris y documentos oficiales. Los 
resultados destacan que la HOD afecta principalmente a niños pre-
viamente sanos, presentando síntomas gastrointestinales, fiebre, 
ictericia y, en casos graves, insuficiencia hepática; el HAdV-F41 fue 
detectado con alta frecuencia en estos pacientes. Además, la co-
infección con SARS-CoV-2 o AAV-2, la susceptibilidad genética y 
los cambios inmunológicos por restricciones pandémicas podrían 
influir en la enfermedad. La discusión sugiere que la etiología de la 
HOD es probablemente multifactorial, donde el HAdV-F41 interac-
túa con factores genéticos e inmunológicos, lo que subraya la com-
plejidad de la enfermedad. En conclusión, se requieren más investi-
gaciones para clarificar los mecanismos involucrados y desarrollar 
estrategias diagnósticas y terapéuticas efectivas.

PALABRAS CLAVE
Hepatitis, enfermedad aguda, niño, adenovirus F41.

María Paola Lubo,1 José Enrique Graterol,2 
Natalia Avellaneda Perdigón,3 Yuri Alexandra Hernández,4 

Laura Andrea Rojas,5 Daniela Lynett Florez,6 Luis Gustavo Celis7

1 Universidad de La Sabana, Colombia. marialublo@unisabana.edu.co. ORCiD: https://orcid.org/0000-0003-2828-6883  2 Universidad de La Sabana, Chía, Colombia. ORCiD: https://orcid.org/0009-0007-5576-1447  3 
Universidad de La Sabana, Chía, Colombia. ORCiD: https://orcid.org/0009-0008-3089-1146 4 Universidad de La Sabana, Chía, Colombia. ORCiD: https://orcid.org/0009-0003-3893-9662  

5 Universidad de La Sabana, Chía, Colombia. ORCiD: https://orcid.org/0009-0001-2564-684X 6 Universidad de La Sabana, Chía, Colombia. ORCiD: https://orcid.org/0000-0002-9979-7675 
7 Universidad de La Sabana, Chía, Colombia. ORCiD:  https://orcid.org/0000-0002-0338-6258

Recibido: 28 de enero de 2025
Aceptado: 19 de marzo de 2026

Abstract
The hepatitis of unknown origin (HOD), reported in over 1,000 ca-
ses across 35 countries as of July 2022, represents a public health 
challenge, particularly in children, with a possible association with 
human adenovirus (HAdV), subtype F41, although its etiological 
role remains debated. This study analyzed the relationship be-
tween HOD and HAdV-F41 through a narrative literature review 
using databases such as PubMed, Scopus, and Google Scholar 
(2014–2024), including gray literature and official documents. The 
results highlight that HOD primarily affects previously healthy chil-
dren, presenting with gastrointestinal symptoms, fever, jaundice, 
and, in severe cases, liver failure; HAdV-F41 was frequently detec-
ted in these patients. Additionally, co-infection with SARS-CoV-2 
or AAV-2, genetic susceptibility, and immunological changes due 
to pandemic restrictions may influence the disease. The discus-
sion suggests that the etiology of HOD is likely multifactorial, with 
HAdV-F41 interacting with genetic and immunological factors, un-
derscoring the complexity of the condition. In conclusion, further 
research is needed to clarify the mechanisms involved and deve-
lop effective diagnostic and therapeutic strategies.
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Introducción
La hepatitis de origen desconocido (HOD) ha surgido como un desafío sin 
precedentes en la salud pública global, particularmente por su impacto en la 
población infantil y la incertidumbre en torno a su etiología. El primer caso fue 
reportado el 31 de marzo de 2022 por el Hospital Infantil Real de Glasgow en 
Escocia. Poco después, en abril de 2022, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) emitió una alerta ante un incremento inusual de casos de hepatitis gra-
ve en niños previamente sanos, con edades entre 1 mes y 16 años, en los que 
se descartó la infección por los virus de la hepatitis A, B, C, D y E así como 
otros patógenos comunes asociados con daño hepático.1,2,3

Inicialmente, los casos se concentraron en el Reino Unido, donde estudios 
detallados realizados por la UK Health Security Agency (Agencia de Seguridad 
Sanitaria del Reino Unido) revelaron que 72 % de los niños afectados en ese 
país dieron positivo para adenovirus humano (HAdV).1 No obstante, pronto se 
notificaron también en otras regiones, incluyendo América del Norte, Europa 
y Asia, con reportes en países como Canadá, Estados Unidos, Israel, España, 
Francia, Rumanía, Indonesia y Dinamarca.4 Hasta julio de 2022, la OMS había 
identificado más de 1,000 casos probables distribuidos en al menos 35 países.3

El brote coincidió temporalmente con la pandemia de COVID-19, lo que llevó a 
plantear hipótesis sobre posibles alteraciones en la susceptibilidad inmunológica 
infantil. Estas podrían haber surgido como consecuencia de las restricciones pan-
démicas, que limitaron la exposición a patógenos comunes durante los primeros 
años de vida.5,6 Aunque la causa sigue siendo incierta, el HAdV, particularmente el 
subtipo F41, ha sido implicado como un posible agente causal en el brote de HOD 
en población pediátrica. Sin embargo, su papel sigue siendo controvertido, dado 
su tropismo predominantemente gastrointestinal y la escasa asociación con daño 
hepático grave en pacientes inmunocompetentes.4 Esto sugiere que variables adi-
cionales, como una coinfección con SARS-CoV-2 o el virus adenoasociado tipo 2 
(AAV-2) podrían estar contribuyendo a su patogenicidad.7

Además de los virus previamente mencionados, se han aislado otros 
patógenos como rinovirus, enterovirus, metapneumovirus y virus del Eps-
tein-Barr, aunque su papel en la patogénesis sigue siendo incierta debido a 
la ausencia de infecciones activas en la mayoría de los casos.6 Los pacientes 
comúnmente presentan ictericia, emesis, letargia, fiebre, malestar general 
y fatiga, junto a síntomas gastrointestinales (como anorexia, náuseas, dolor 
abdominal, acolia y diarrea), genitourinarios (coluria) y, en menor medida, 
síntomas respiratorios inespecíficos.4 Algunos casos reportados han progre-
sado a insuficiencia hepática aguda, requiriendo cuidados intensivos y, en 
situaciones graves, trasplante hepático.1

Por lo anterior, el presente trabajo tiene como objetivo analizar la relación 
entre la hepatitis aguda de origen desconocido y el posible rol del adenovirus 
F-41 como agente etiológico principal, en el contexto de su aparición simultá-
nea con la pandemia por COVID-19. Asimismo, se abordan sus características 
biológicas, clínicas y de diagnóstico, con el propósito de contribuir a una 
mejor comprensión de esta enfermedad.

Metodología
Se llevó a cabo una revisión narrativa de la literatura relacionada con el tema 
de análisis, se consultaron las bases de datos PubMed, Scopus y Google 
Scholar, seleccionando artículos en español e inglés, publicados en los últi-
mos 10 años (2014-2024). La estrategia de búsqueda incluyó los siguientes 
descriptores en Ciencias de la Salud DeCS/MeSH y sus equivalentes en es-
pañol: hepatitis*diagnosis, hepatitis*etiology, acute disease, child, humans. 
Con respecto a la infección por posibles agentes etiológicos se utilizaron los 
siguientes términos: Adenovirus Infections, Human* / epidemiology, Adenovi-
ruses, Human* / genetics, COVID-19* / Complications, Disease.
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clave para identificar literatura relevante sobre su posible relación con la hepa-
titis de origen desconocido. Se aplicaron operadores booleanos “AND” y “OR” 
para optimizar la búsqueda. Los criterios de inclusión consideraron artículos que 
abordaran definiciones, características microbiológicas, métodos diagnósticos 
y posibles agentes etiológicos relacionados con la hepatitis aguda de origen 
desconocido. Además, se incorporó literatura gris proveniente de documentos 
oficiales tales como repositorios, guías y protocolos internacionales.

Resultados
La información recopilada se estructuró en cinco categorías temáticas para 
abordar la hepatitis aguda de origen desconocido y el posible rol del Adeno-
virus F-41. Estas categorías comprenden: definición, criterios de clasificación 
y abordaje inicial de la hepatitis aguda de origen desconocido; características 
generales de los adenovirus humanos y particularidades del HAdV-F41; coinfec-
ción y probables factores asociados; impacto de las restricciones pandémicas 
por COVID-19 y susceptibilidad inmunológica infantil, también evaluación del 
Adenovirus F-41 como posible agente etiológico principal.

Definición, criterios de clasificación y abordaje inicial de la hepatitis aguda de 
origen desconocido

La hepatitis aguda hace referencia 
a un conjunto diverso de condiciones 
marcadas por una inflamación aguda 
del parénquima hepático secundario 
a una lesión a nivel de los hepatocitos, 
esta se ve reflejada en las alteraciones 
de los parámetros que evalúan la fun-
ción hepática. En términos generales, 
su clasificación depende de la dura-
ción de la inflamación y el daño al pa-
rénquima hepático. La hepatitis aguda 
se puede clasificar según su duración 
como aguda, la cual está determinada 
por la inflamación o la lesión hepatoce-
lular, con una duración inferior a seis 
meses y a su vez los análisis de fun-
ción hepática retornen a la normalidad. 
Por el contrario, si estos procesos se 
extienden por más de seis meses, se 
clasifica como hepatitis crónica.8

En este contexto, conocer las de-
finiciones relacionadas con la HOD 
resulta esencial para comprender su 
naturaleza y clasificación. Estas defi-
niciones varían según las organizacio-
nes internacionales, como se detalla 
en la Tabla 1. Tanto la OMS como el 
Centro Europeo para la Prevención y 
el Control de Enfermedades (ECDC) 
han propuesto definiciones con dife-
rencias leves, en las cuales establecen 
categorías como casos probables, 
confirmados y epidemiológicamente 
vinculados (epivinculados). Sin em-
bargo, las discrepancias entre estas 
definiciones se deben a criterios espe-
cíficos de cada institución, tales como 
la edad del paciente, el período de no-

Tabla 1
Definiciones de hepatitis de origen desconocido según las organizaciones internacionales

Organización Confirmado Probable Epivinculado

O r g a n i z a c i ó n 
Mundial de la Sa-
lud (OMS)11

No aplica en la actualidad.

≤16 años con hepatitis aguda 
(excluyendo hepatitis A-E) y 
transaminasas (AST o ALT) > 
500 UI/L, desde el 1 de octubre 
de 2021.

Cualquier edad con hepatitis 
aguda (excluyendo hepatitis 
A-E) que sea contacto estrecho 
de un caso probable, desde el 1 
de octubre de 2021.

Centro Europeo 
para la Preven-
ción y el Control 
de Enfermedades 
(ECDC)12

No aplica en la actualidad.

≤ 16 años con hepatitis aguda 
(excluyendo hepatitis A-E) y 
transaminasas (AST o ALT) > 
500 UI/L, desde el 1 de octubre 
de 2021.

Cualquier edad con hepatitis 
aguda (excluyendo hepatitis 
A-E) y contacto cercano con un 
caso probable, desde el 1 de oc-
tubre de 2021.

Agencia de Se-
guridad Sanitaria 
del Reino Unido 
(Inglaterra, Gales, 
Irlanda del Norte)13

≤ 10 años con hepatitis aguda 
(excluyendo hepatitis A-E y cau-
sas metabólicas, hereditarias, ge-
néticas, congénitas o mecánicas) 
y transaminasas séricas (AST o 
ALT)  >500 UI/L, desde el 1 de 
enero de 2022.

Entre 11 y 15 años con hepatitis 
aguda (excluyendo hepatitis A-E 
y causas metabólicas, heredita-
rias, genéticas, congénitas o me-
cánicas) y transaminasas séricas 
(AST o ALT)  > 500 UI/L, desde 
el 1 de enero de 2022.

Persona que presenta hepatitis 
aguda (excluyendo hepatitis A-E) 
que es un contacto cercano de un 
caso confirmado, desde el 1 de 
enero de 2022. En caso de cum-
plir también con los criterios de 
caso confirmado o probable, se 
registrará según corresponda para 
evitar el doble conteo.

Agencia de Segu-
ridad Sanitaria del 
Reino Unido (Es-
cocia)13

≤ 10 años con transaminasas sé-
ricas (AST o ALT) > 500 UI/L 
sin ninguna causa conocida (ex-
cluyendo hepatitis A-E, Citome-
galovirus, virus de Epstein-Barr, 
causas metabólicas, hereditarias, 
genéticas, congénitas o mecáni-
cas) o un contacto de cualquier 
edad de un caso confirmado,
desde el 1 de enero de 2022.

No aplica en la actualidad. No aplica en la actualidad.

Centros para el 
control y la pre-
vención de en-
fermedades de 
EE.UU14

No aplica en la actualidad.

< 10 años con transamina-
sas (AST o ALT) > 500 U/L y 
etiología desconocida para su 
hepatitis (con o sin resultados 
de pruebas de Adenovirus, inde-
pendientemente del resultado), 
desde el 1 de Octubre del 2021.

No aplica en la actualidad.

Fuente: elaboración propia a partir de 11-14.
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tificación y diversas especificaciones o exclusiones etiológicas.7

A partir de esta comprensión inicial, el primer diagnóstico se presenta 
como un paso clave para abordar casos de HOD. Asimismo, se debe realizar 
un adecuado abordaje mediante la elaboración exhaustiva de una historia 
clínica, con el fin de incluir la evaluación de síntomas generales, cambios en 
el patrón miccional y/o gastrointestinal.9 Adicionalmente, se deben consi-
derar antecedentes completos, con especial atención a factores de riesgo 
de exposiciones o nexos de contagio, datos epidemiológicos, antecedentes 
inmunológicos y el historial de contacto con tóxicos.10

El examen físico debe enfocarse en la piel y las mucosas, para identificar 
ictericia, erupciones cutáneas o lesiones, además de la palpación abdominal 
dirigida a detectar hepatomegalia, esplenomegalia o dolor en el cuadrante su-
perior derecho. Para evaluar la funcionalidad hepática, se recomienda la rea-
lización de una biometría hemática, determinación de transaminasas, bilirru-
binas, análisis de orina, gases arteriales, tiempo de protrombina (TP), tiempo 
parcial de tromboplastina (TPT) e índice Internacional Normalizado (INR). Ade-
más, la serología viral es crucial para identificar un posible agente etiológico.10

Finalmente, una vez descartadas causas tóxicas, metabólicas o autoin-
munes y obtenidos los resultados de los estudios paraclínicos iniciales, se 
contemplan dos escenarios clínicos. Si la serología resulta positiva para los 
virus comúnmente asociados con hepatitis, como A, B, C, D o E, se clasifica 
como una hepatitis aguda de origen viral. Por otro lado, en el caso de un 
paciente menor de 16 años sin evidencia de infección por estos virus y con 
niveles de transaminasas séricas superiores a 500 UI/L (AST o ALT) desde el 
1 de octubre de 2021, se considera un caso probable de hepatitis aguda de 
origen desconocido.7,9

Adenovirus humanos: características 
generales y particularidades del HAdV-F41
Los adenovirus humanos son virus no envueltos de ADN, con una nucleocáp-
side icosaédrica y un genoma lineal de doble hebra de aproximadamente 35 
kbp de longitud. Pertenecen al género Mastadenovirus de la familia Adeno-
viridae.15 Presentan una afinidad tisular específica, lo que implica que tienden 
a provocar enfermedades relacionadas con órganos o sistemas orgánicos 
determinados.16 Fueron identificados por primera vez en 1953 a partir de ade-
noides humanas, como resultado de un brote de enfermedad respiratoria en 
una instalación militar.4,15 Desde su descubrimiento, se han caracterizado más 
de 100 tipos diferentes de adenovirus humanos agrupados en siete especies 
o grupos, denominados de la A a la G.17

El adenovirus humano F-41 (HAdV-F41) forma parte del grupo F, que inclu-
ye los serotipos 40 y 41, conocidos por su tropismo entérico. Estos virus re-
presentan la segunda causa más frecuente de gastroenteritis viral y diarrea 
en niños a nivel mundial,18 siendo superados en prevalencia por el norovirus y 
el rotavirus como principales responsables de gastroenteritis aguda no bac-
teriana en poblaciones jóvenes.19 Su periodo de incubación es de aproxima-
damente una semana, tras el cual los niños suelen presentar diarrea y vómi-
to, generalmente sin fiebre, siendo la transmisión principalmente fecal-oral. 
Aunque en la mayoría de los casos el curso es autolimitado, en ocasiones 
se han asociado con enfermedades mortales.4 Desde su identificación en la 
década de 1970, el HAdV-F41 ha sido reconocido como un patógeno clave 
en enfermedades diarreicas.18

La estructura molecular del HAdV-F41 es similar a la de otros adenovirus 
como HAdV-C5 y HAdV-D26, aunque presenta diferencias específicas. Una 
particularidad es la reducción en el número de aminoácidos cargados en su 
superficie, lo que podría representar una adaptación al entorno ácido del 
tracto gastrointestinal, permitiendo la estabilidad estructural de su cápside.4 
Asimismo, se caracteriza por la resistencia a defensinas humanas, como la al-
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fa-defensina humana 5 (HD5) y el péptido neutrofílico 1 (NP1), gracias a la región 
N-terminal de su proteína de fibra, que es hidrofóbica y cargada positivamente, 
en contraste con las regiones ácidas de otras especies.4 Además, los adenovi-
rus entéricos presentan dos tipos de fibras proteicas (larga y corta) que emer-
gen de la base del pentón en cada vértice del virión. Estas fibras cumplen roles 
esenciales en la interacción con los receptores celulares y el tropismo tisular.15,19 
La fibra larga se une al receptor coxsackie-adenovirus (CAR), mientras que la 
fibra corta interactúa con el heparán sulfato (HS), contribuyendo a la protección 
del virus frente al pH ácido del intestino.4,17

La diferenciación precisa entre los serotipos 40 y 41 del HAdV perteneciente 
a la especie F representa un desafío debido a la notable similitud en su estruc-
tura genómica. Sin embargo, es posible llevar a cabo su tipificación mediante 
herramientas diagnósticas avanzadas que se enfocan en la identificación de 
regiones específicas, como el hexón, la fibra y las áreas codificadas en E3. Entre 
las metodologías utilizadas destacan el empleo de anticuerpos monoclonales, 
el polimorfismo de longitud de fragmentos de restricción (RFLP), la reacción en 
cadena de la polimerasa cuantitativa (qPCR) y la secuenciación genómica, téc-
nicas que permiten distinguirlos con precisión.18

‌Coinfección y probables factores asociados
A pesar de que los virus de la hepatitis son los agentes causales más frecuentes 
de hepatitis aguda, en los pacientes pediátricos afectados HOD no se ha detec-
tado la presencia de los virus hepatotropos más comunes, lo que ha dado lugar 
al uso del término “hepatitis no hepA-E”.20,21 Aunque actualmente se están llevan-
do a cabo investigaciones epidemiológicas en la mayoría de los pacientes bajo 
estudio, no se han encontrado asociaciones con factores como la presencia de 
mascotas, alimentos, medicamentos, toxinas u otras exposiciones evaluadas.22

En este contexto, se ha propuesto al adenovirus humano tipo F41 como uno 
de los posibles agentes etiológicos, dado que se ha logrado aislar su ADN y 
subtipificarlo mediante estudios moleculares en muestras sanguíneas, secrecio-
nes bronquiales y heces encontrando este virus en la mayoría de los casos.20,21 
Asimismo, se plantea que el HAdV-F41 podría tratarse de una variante hepato-
trópica capaz de provocar cuadros clínicos más severos, o bien, una variante 
preexistente que ocasiona manifestaciones más graves en la población debido 
al contexto de aislamiento social durante la pandemia por COVID-19.23,24

No obstante, también se ha detectado la presencia de SARS-CoV-2 en menor 
porcentaje en los pacientes pediátricos con hepatitis aguda grave, a través de 
pruebas serológicas y se ha identificado una coinfección entre ambos virus.20,21 
Dado que esta enfermedad emergente es poco frecuente en la población in-
fantil, actualmente se encuentra en fase de estudio para identificar y establecer 
posibles factores asociados. Hasta el momento se ha propuesto la inmunosu-
presión como una variable vinculada al desarrollo y evolución de la enfermedad, 
que puede progresar de forma lenta y llevar a insuficiencia hepática en algunos 
pacientes, aunque es importante señalar que la mayoría de los casos corres-
ponden a pacientes inmunocompetentes.20,21

Por otro lado, los adenovirus son patógenos comunes que generalmente pro-
vocan infecciones autolimitadas, como enfermedades respiratorias agudas, gas-
troenteritis y conjuntivitis en niños y adultos inmunocompetentes. Sin embargo, 
no se ha establecido una relación entre estos virus y la aparición de hepatitis en 
esta población. Es relevante destacar que las infecciones graves por adenovirus, 
incluida la hepatitis, suelen presentarse en individuos inmunocomprometidos.23

De manera adicional, los adenovirus no tienen la capacidad de multiplicar-
se en células no permisivas, como las hepáticas, a menos que cuenten con la 
asistencia de un virus “ayudante” que proporcione los elementos necesarios 
para su replicación, como una enzima específica. En los casos de HOD, se ha 
detectado la presencia del virus adenoasociado tipo 2 (AAV-2), junto con el 
HAdV-F41, el virus de Epstein-Barr, el virus del herpes humano tipo 6 y/o el 
enterovirus A-71.25,26

De acuerdo con lo anterior, es de gran importancia mencionar que AAV-2 es 
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un parvovirus pequeño con ADN monocatenario. Sin embargo, este no es 
considerado patógeno para los humanos, razón por la cual se utiliza como 
vector en terapia génica. Se ha planteado la hipótesis de que el AAV-2 re-
quiere de uno o varios virus para replicarse, ya que por sí solo no es capaz 
de desencadenar una enfermedad ni de generar lesión en el parénquima 
hepático. En consecuencia, se postula que este virus infecta las células pre-
viamente invadidas por HAdV-F41 en células extrahepáticas, lo que precede 
al daño en los hepatocitos.26

Estudios recientes han identificado una posible relación entre la infección 
por AAV-2 y el HAdV-F41 en el desarrollo de HOD. Investigaciones basadas 
en análisis de casos y controles sugieren que esta asociación podría estar 
influenciada por factores genéticos del huésped. En particular, se ha obser-
vado que un alto porcentaje de los pacientes afectados comparten el alelo 
HLA-DRB1*04:01, perteneciente al complejo HLA clase II, lo cual podría pre-
disponer a una respuesta inmunitaria desregulada frente al AAV-2, contribu-
yendo al daño hepático.25,26

Adicionalmente, los datos limitados sobre los casos de hepatitis aguda 
grave en niños han indicado una baja carga viral circulante y la ausencia de 
detección del adenovirus en el tejido hepático, lo que sugiere que este virus 
podría desempeñar el papel de espectador casual en lugar de ser un verda-
dero agresor.23

Impacto de las restricciones pandémicas por 
COVID-19 y susceptibilidad inmunológica infantil
Inicialmente, los adenovirus humanos, particularmente los del grupo F, eran 
conocidos por ser responsables de episodios de gastroenteritis viral, espe-
cialmente en niños menores de 2 años. Sin embargo, durante la pandemia 
de COVID-19, el adenovirus F-41 fue vinculado especialmente debido a su 
detección concomitante en algunos casos reportados de hepatitis aguda de 
origen desconocido, lo que generó una gran preocupación en la comunidad 
médica y científica. Este fenómeno impulsó el interés por investigar la posible 
relación entre ambos virus.

Este escenario se ve respaldado por un estudio realizado en Argentina, en 
2022, donde se reportan 2 casos pediátricos de insuficiencia hepática aguda 
con detección de adenovirus F41 en sangre periférica. Uno de los pacientes, 
quien presentaba serología IgG positiva para SARS-CoV-2, requirió un tras-
plante hepático, mientras que el otro mostró una resolución espontánea del 
cuadro clínico. Estos casos dieron lugar a la hipótesis de que ambos virus 
podrían actuar como desencadenantes o cofactores en una respuesta infla-
matoria exacerbada.27 

En este contexto, se postula que en los casos de coinfección por SARS-CoV-2 
y HAdV-F41, podrían surgir interacciones previamente desconocidas.15 A pesar 
de las diferencias en la estructura, el mecanismo de replicación y las manifes-
taciones clínicas de ambos virus, estas interacciones podrían tener un impacto 
considerable en la susceptibilidad y la respuesta inmunológica del huésped, es-
pecialmente en la población pediátrica. Dichas interacciones podrían alterar la 
inmunidad del huésped y provocar una infección grave por adenovirus.28

En concordancia con lo expuesto, Brodin et al. (2022) señalan que la infec-
ción por SARS-CoV-2 puede establecer reservorios virales en el tracto gas-
trointestinal, liberando de manera continua proteínas virales que activan el 
sistema inmunológico. Esta activación, atribuida a un superantígeno presente 
en la proteína pico del virus, similar a la enterotoxina estafilocócica B, induce 
una activación inespecífica de las células T, lo que podría estar relacionado 
con la aparición del síndrome inflamatorio multisistémico en niños. Proponen 
como hipótesis que los casos recientes de hepatitis aguda grave en niños po-
drían ser consecuencia de la infección por adenovirus con tropismo intestinal 
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en pacientes pediátricos previamente infectados por SARS-CoV-2 y portadores 
de reservorios virales. En ratones, se observó que la infección por HAdV sensi-
biliza al organismo al shock tóxico mediado posteriormente por la enterotoxina 
estafilocócica tipo B, resultando en insuficiencia hepática y mortalidad. Este 
desenlace se atribuyó al sesgo inmunológico tipo 1 inducido por el adenovirus 
que, tras la administración de la toxina mencionada, provocó una producción 
excesiva de IFN-γ llevando a la apoptosis de los hepatocitos.29

Por otro lado, se han planteado hipótesis sobre las consecuencias de las res-
tricciones adoptadas durante la pandemia de COVID-19, como el confinamiento, 
el distanciamiento social y el uso de equipos de protección personal. Estas medi-
das, aunque útiles para mitigar la propagación del virus, redujeron la exposición 
de la población, especialmente de los niños, a diversos microorganismos infec-
ciosos.15 Este aislamiento prolongado provocó una “brecha inmunológica,” defi-
nida por una menor interacción con microorganismos, lo que dejó a individuos 
susceptibles sin desarrollar inmunidad específica frente a ciertos patógenos, au-
mentando su vulnerabilidad a futuras infecciones. Asimismo, aunque la mayoría 
de los pacientes no presentaron infección activa por SARS-CoV-2 al momento de 
la hospitalización, no se descarta que hubieran tenido infecciones previas.4

En otro orden de ideas, se ha planteado la posibilidad de que las vacunas contra 
el COVID-19 estén relacionadas con casos de hepatitis en la población pediátrica, ba-
sándose en la hipótesis de que sus efectos secundarios podrían inducir esta patología. 
Sin embargo, esta teoría carece de evidencia científica suficiente que la respalde. En 
un análisis realizado por Shan y colaboradores en 2022 sobre los casos globales de 
hepatitis de origen desconocido, ninguno de los pacientes reportados en el artículo 
había sido inmunizado contra este virus. Este hallazgo permitió excluir la hipótesis so-
bre la asociación entre la administración de esta vacuna y los casos documentados.23

Si bien, un número significativo de los casos reportados de HOD en población 
pediátrica ocurrieron principalmente durante o en los años posteriores a la pan-
demia de COVID-19, los estudios más recientes, como el realizado por Bai et al. 
(2024), aclaran que no obstante se planteó la hipótesis de que una coinfección 
por SARS-CoV-2 y HAdV-F41 podría estar relacionada con los brotes de hepatitis 
a través de mecanismos aún no comprendidos, los resultados de este estudio 
mostraron que todos los niños analizados dieron positivo para HAdV-F41, pero 
negativo para SARS-CoV-2. Además, la infección exclusiva por HAdV-F41 no fue 
suficiente para provocar hepatitis aguda severa de origen desconocido.15

Evaluación del Adenovirus F-41 como posible 
agente etiológico principal
Diversas investigaciones se han centrado en identificar los posibles agentes 
causales de la hepatitis de origen desconocido (HOD) en la población pediá-
trica. Entre ellos, el adenovirus, específicamente del grupo F-41, ha emergido 
como uno de los principales sospechosos, respaldado por una creciente canti-
dad de evidencia que, a través de múltiples estudios, ha identificado su presen-
cia en una proporción de los pacientes afectados.

Un informe técnico publicado en 2022 por la UK Health Security Agency (UKH-
SA) sobre la hepatitis aguda de etiología desconocida en niños en Inglaterra, rea-
lizó una tipificación molecular mediante secuenciación parcial del gen exón del 
adenovirus humano encontrado en los pacientes. Esta investigación evidenció 
que el tipo más común de adenovirus en sangre fue el subtipo F-41 presentándo-
se en 27 de 35 casos con resultados disponibles. Cabe destacar que, a pesar de 
los intentos de secuenciación del genoma completo, debido a la baja carga viral y 
la limitada disponibilidad de material clínico, no se obtuvo un genoma completo.13 
En este mismo contexto, en 2023, dicha organización publicó una actualización 
de casos, en la que reportó que el adenovirus siguió siendo el patógeno más 
frecuentemente detectado en el Reino Unido. De 260 casos, a 241 se les realizó 
pruebas de detección de adenovirus, resultando positivo en 156.30
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El Centro para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) en Esta-
dos Unidos llevó a cabo un informe técnico enfocado en los casos de hepatitis 
aguda de origen desconocido. Según este análisis, se identificaron 358 pa-
cientes distribuidos en 43 estados y territorios del país, con inicio del cuadro 
desde el 1 de octubre de 2021 al 17 de agosto del 2022. La edad media de 
los pacientes fue de 2 años. Del total, 299 fueron evaluados para adenovirus 
en diferentes tipos de muestra (sangre, muestras respiratorias y heces), de 
estos, 45 % arrojaron resultados positivos. La tipificación genética mediante 
secuenciación del gen exón permitió confirmar que 13 de los casos correspon-
dían al subtipo 41.14

Adicionalmente, un estudio realizado en el Hospital Infantil de Alabama 
entre octubre de 2021 y febrero de 2022 documentó 15 casos de hepatitis 
aguda grave en pacientes con una edad promedio de 2 años y 11 meses. 
Nueve de estos casos no tuvieron un agente etiológico identificado. Los 
pacientes, inmunocompetentes y sin comorbilidades clínicas significativas, 
provenían de diferentes regiones del estado, sin evidencia de vínculos epi-
demiológicos entre ellos. En 5 pacientes se llevó a cabo la secuenciación de 
la región hipervariable del gen exón, identificándose el adenovirus tipo 41 en 
todas las muestras analizadas.16

Por otro lado, en Irlanda del Norte, se investigaron nueve plantas de tra-
tamiento de aguas residuales que abastecen 36 % de la región como posi-
bles fuentes de transmisión asociadas a un brote de 23 casos de hepatitis 
de origen desconocido registrado entre marzo de 2021 y junio de 2022.24,31 
Mediante técnicas de análisis molecular, se detectó el adenovirus tipo F41 
en 79.2 % de las muestras analizadas, estableciéndose una correlación tem-
poral con el brote de hepatitis. Este vínculo fue respaldado por un análisis 
estadístico que señaló una asociación significativa, aunque con una fuerza 
moderada, probablemente debido al tamaño reducido de la muestra estu-
diada. Además, el análisis genético de las secuencias de ADN viral extraídas 
de las muestras de agua mostró una alta similitud con las detectadas en los 
pacientes afectados durante el brote, reforzando la conexión entre ambas 
fuentes y sugiriendo una posible vía de transmisión.24

De manera similar, otro estudio llevó a cabo un análisis de muestras re-
colectadas de la planta de tratamiento de aguas residuales de Ringsend, 
en Dublín, la cual abastece 40 % de la población de Irlanda con el objetivo 
de determinar la carga viral de HAdV-F y AAV2 y su relación con los casos 
de hepatitis aguda severa de origen desconocido. Se analizaron retrospec-
tivamente 85 muestras, detectándose HAdV-F el 13 de octubre de 2021, 
seguido de un aumento significativo en sus niveles para abril de 2022. El 
análisis genómico para adenovirus confirmó la presencia predominante de 
HAdV-F41 en todas las muestras, representando más de 30 % de las lectu-
ras secuenciadas hasta junio de 2022, en contraste con la baja prevalen-
cia de HAdV-F40 (<1 %). Además, se identificó una correlación significativa 
entre los niveles de HAdV-F en aguas residuales y los casos comunitarios 
notificados semanalmente durante el período de estudio, lo que sugiere que 
HAdV-F41 fue el subtipo F dominante durante dicho periodo.32

Por otra parte, otros estudios se suman a explicar la causal de esta en-
tidad, esta vez, por medio de la expresión del gen del complejo mayor de 
histocompatibilidad HLA-DRB *04:01 de algunos pacientes.26,33 Esto podría 
sugerir susceptibilidad a desarrollar hepatitis en contexto de infección por 
el HAdV-F4.4,32 Se investigó si algunos niños podrían tener una mayor pre-
disposición genética a la hepatitis no A-E mediante la genotipificación de 
27 muestras de casos de hepatitis y 64 muestras de plaquetas de donan-
tes locales de Escocia (controles). Se encontró que 25 de las 27 muestras 
de pacientes con hepatitis presentaron al menos una copia del alelo HLA-
DRB1*04:01, en comparación con 10 de las 64 muestras de los controles.26,33
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Discusión
En línea con los reportes de varias entidades gubernamentales ante el brote 
de hepatitis de origen desconocido (HOD) en pacientes pediátricos, diversos 
expertos han centrado su atención en estudiar el agente causal de la enferme-
dad. La HOD en población pediátrica representa un desafío clínico debido a su 
etiología multifactorial y a la ausencia de agentes hepatotropos comunes como 
causa primaria. Esta situación ha impulsado nuevas investigaciones centradas 
en comprender los factores virales, inmunológicos y genéticos involucrados en 
su desarrollo.

Uno de los factores virales señalados como posible contribuyente es el ade-
novirus F-41 (HAdV-F41), aunque su rol exacto permanece incierto. Si bien su 
detección en diversas muestras biológicas sugiere un posible vínculo, la baja 
carga viral y su ausencia en tejido hepático indican que su participación podría 
ser indirecta o dependiente de otros factores. Por otro lado, la coinfección con 
AAV-2 emerge como hipótesis relevante, puesto que, podría actuar en sinergia 
con HAdV-F41, facilitado por interacciones virales complejas.  Además, la iden-
tificación de una predisposición genética en algunos pacientes, como el alelo 
HLA-DRB1*04:01, resalta la importancia de explorar la influencia del hospeda-
dor en la respuesta inmunitaria y el daño hepático asociado.

Por otro lado, el SARS-CoV-2 también ha sido un tema de debate en relación 
con el adenovirus F-41 y su posible papel en el desarrollo de HOD. A pesar de 
los estudios realizados en los últimos años, las diversas hipótesis planteadas 
no han sido confirmadas, lo que refleja la dificultad para comprender los me-
canismos subyacentes de la enfermedad. De hecho, algunas de estas han sido 
refutadas por investigaciones más recientes. En particular, la teoría del supe-
rantígeno, que surge tras la infección por COVID-19 en un huésped previamen-
te sensibilizado al HAdV-F41, no ha sido confirmada.

Para investigar la posibilidad de que la hepatitis inexplicable en niños pudie-
ra estar relacionada con una infección previa por SARS-CoV-2, Ho y colabo-
radores, en 2023, realizaron un análisis serológico de 23 muestras residuales 
provenientes de pacientes previamente infectados. De estas, 12 muestras mos-
traron indicios de exposición previa al SARS-CoV-2. Estos resultados sugieren 
que no existe una relación directa entre el COVID-19 y el brote de hepatitis 
aguda estudiado en este caso.24

Otro aspecto que es importante resaltar es el impacto de las restricciones 
sociales impuestas durante la pandemia y como podrían haber alterado la ex-
posición de la población pediátrica a patógenos comunes, desencadenando 
una presentación atípica de infecciones. En el caso del adenovirus, se especula 
que el sistema inmune de los niños podría haber reaccionado de manera des-
proporcionada debido a la brecha inmunológica provocada por la pandemia.

La relación causal entre el HAdV-F41 y HOD, particularmente en 2022, ha sido 
respaldada por estudios retrospectivos que sugieren un vínculo entre la contami-
nación de aguas en el norte de Irlanda y los casos de HOD. La similitud genética 
entre las secuencias del HAdV-F41 encontradas en el agua y en los pacientes 
refuerza esta hipótesis. Sin embargo, aún persisten dudas sobre si el HAdV-F41 es 
el único agente causal, dado que se han planteado otras hipótesis, anteriormente 
mencionadas. Además, la participación de otros agentes virales como AAV-2 y 
SARS-CoV-2 sigue siendo discutida, pero la dependencia de AAV-2 de la micro-
biología y lo demostrado previamente sobre SARS-CoV-2 subraya la necesidad 
de realizar más estudios para aclarar el agente etiológico de esta entidad.

En el manejo de casos sospechosos de HOD, es crucial realizar cultivos, es-
pecialmente en presencia de fiebre, para descartar diagnósticos diferenciales 
infecciosos. También se deben solicitar pruebas paraclínicas específicas que 
permitan identificar posibles agentes etiológicos y coinfecciones virales, como 
el citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr, el enterovirus, el virus del herpes 
simple, el virus varicela-zóster, el SARS-CoV-2 y el HAdV-F41, dada su alta re-
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lación causal con la HOD.34

La vigilancia clínica es clave debido al riesgo de insuficiencia hepática aguda, en 
donde los pacientes deben cumplir con tres criterios específicos: hepatitis aguda, 
daño hepático grave con evidencia bioquímica y coagulopatía no corregida con 
vitamina K2.35 Este estudio resalta la importancia de continuar con el monitoreo de 
los casos, dada la posibilidad de insuficiencia hepática aguda y enfatiza la necesi-
dad de mayor investigación para identificar el agente causal principal y su meca-
nismo fisiopatológico exacto de lesión y daño hepático. Los ensayos clínicos, como 
la PCR en tiempo real para la detección de adenovirus y la tipificación entre los 
subtipos 40 y 41, ofrecen perspectivas clave para avanzar en la identificación de 
agentes etiológicos y mejorar los protocolos diagnósticos.18

Conclusiones
La hepatitis de origen desconocido en niños presenta un reto clínico debido a su 
causa multifactorial, con el adenovirus F-41 (HAdV-F41) señalado como un po-
sible contribuyente, aunque aún se desconoce su rol exacto dado su tropismo 
gastrointestinal. Además, la coinfección con AAV-2 y factores genéticos, como 
el alelo HLA-DRB1*04:01, podrían estar implicados en su desarrollo. A pesar de 
algunas especulaciones sobre la relación con el SARS-CoV-2, los estudios sero-
lógicos no han confirmado una conexión directa. Se requieren futuras investiga-
ciones direccionadas en vigilancia clínica con el objetivo de identificar el agente 
causal con el fin de mejorar los protocolos de diagnóstico y tratamiento, así 
como poder comprender mejor las interacciones entre los diferentes factores 
virales e inmunológicos.
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