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PRESENTACION DE LA GUIA

RESPONSABILIDAD

Esta guia representa la perspectiva de representantes de todas las instituciones publicas
del sector salud, a la cual se llegd después de una evaluacion cuidadosa de la
evidencia cientifica disponible.

Se espera que, al ejercer su juicio clinico, los profesionales de la salud consideren el
contenido integro de esta guia junto con las necesidades, capacidades, preferencias
y valores de los pacientes a su cuidado.

La guia no suplanta la responsabilidad de tomar decisiones apropiadas para las
circunstancias de cada individuo, centrandose en las personas y considerando la
voluntad de sus familias, cuidadores o tutores.
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1. INTRODUCCION

Informes recientes de hepatitis aguda grave de causa desconocida, en ninos
previamente sanos alrededor del mundo han dado lugar a alertas sanitarias volviéndose
un reto para los clinicos el poder identificar la causa subyacente.

Un punto importante a resaltar es que un porcentaje alto de los casos han recibido
atencién temprana generando un impacto favorable en la morbilidad y en segunda
instancia disminuyendo el riesgo de muerte por falla hepatica.

La falla hepatica es un sindrome complejo y rapidamente progresivo secundario a una
pérdida aguda de la funciéon celular del higado; en donde se identifica dafno bioquimico
en un paciente sin evidencia de enfermedad hepatica crénica previa, mas coagulopatia
gue no corrige con la administracion de vitamina K; evaluando los valores del indice
internacional normalizado (INR) y su asociacion con la presencia o ausencia de datos
clinicos compatibles con encefalopatia2.

Tomando en cuenta lo anterior es fundamental conocer los criterios para la sospecha
inicial de hepatitis aguda grave de causa desconocida en las nifnas, ninos y adolescentes
en México; ademas es prioritaria la identificacion de manera temprana a los pacientes
que tengan criterios de falla hepatica o que presenten un riesgo elevado de desarrollarla.

En este momento es importante analizar y comprender las etiologias propuestas con lo

cual se ayudara a agilizar la atencién en primer contacto, asi como realizar los estudios
paraclinicos de manera correcta y oportuna. La identificaciéon del agente o agentes
causales puede ser desafiante, sin embargo, recibir atencién médica oportuna
individualizada para cada caso es uno de los objetivos principales de este documento ya
gue esta afeccidon aparentemente rara pero grave tiene una fisiopatologia compleja4.

Actualmente las medidas de control especificas del agente no pueden ser identificados,
pero la adherencia a la mitigacién de riesgos generales y control de infecciones son las
estrategias mas importantes, por lo tanto, las evaluaciones de riesgos deben considerar
todos los posibles agentes causales.

La investigacion y analisis de casos sospechosos debera contar con un enfoque metddico,
utilizando casos estandarizados, definiciones y algoritmos de diagndsticol.

1.1 Objetivo

El propdsito del presente documento, es brindar una guia de consulta para el abordaje
inicial de la hepatitis aguda grave de causa desconocida en nifas, ninos y adolescentes
(NNA) asi como una orientaciéon para el personal de primer contacto en las unidades de
atencion pediatricas del sector publico o privado. La toma de decisiones del personal de
salud dependerd de sus protocolos internos, asi como de los insumos y recursos con los
que cuente en cada unidad de atencion.
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1.2 Antecedentes

1.21 Panorama mundial

El 5 de abril de 2022, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recibié aviso del Reino
Unido respecto a 10 casos de hepatitis aguda grave de causa no identificada en ninos
previamente sanos y menores de 5 anos. Desde ese entonces, y hasta la fecha, la cifra de
pacientes afectados ha incrementado a nivel mundial. Al 26 de mayo, se han reportado
aproximadamente 650 casos de hepatitis con estas caracteristicas.

El rango de edad de los nifios afectados es de 1T mes a 16 anos, con una Mayoria
significativa (mayor al 75% en el Reino Unido) en menores de 5 anos, la mediana de edad
en Estados Unidos es de 2 anos. Se han reportado 11 defunciones y se estima que mas de
30 ninos han requerido trasplante hepatico. En Estados Unidos la mayor parte de la
investigacion esta siendo retrospectiva, y conforme se ha incrementado el numero de
casos reportados, el porcentaje de pacientes que requirieron trasplante ha disminuido de
15% a 9%.

1.2.2 Panorama nacional

El 4 de mayo, México emitid el primer aviso de Hepatitis Aguda Grave de Origen
Desconocido en Ninos, el dia 02 de mayo de 2022 se reportd el primer caso sospechoso
el cual fue notificado en la Ciudad de México, el 19 de mayo se emitid una actualizacién
de aviso epidemioldgico con la definicidon operacional de caso sospechoso y probable.

Desde ese entonces y hasta el mes de junio la cifra de pacientes afectados ha
incrementado, sumando 143 casos sospechosos, de los cuales 68 de estos cuentan con
definicion operacional de caso probable.

Entre las entidades con mayor niumero de casos probables se encuentran la Ciudad de
México con 66, Estado de México con 8 y Nuevo Ledn con 7. El rango de edad de los ninos
afectados es de O a 5 anos con un total de 56 casos.

2 DEFINICIONES OPERACIONALES

2.1 Definicién de caso de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

La OMS inicialmente presentd tres definiciones operacionales incluyendo una de caso
definitivo; sin embargo, ante la incertidumbre y heterogeneidad, se conservaron las
siguientes definiciones:

a. Caso confirmado: no disponible en este momento.
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b. Caso probable: una persona de 16 afos o menos, con un cuadro de hepatitis
aguda (negativo para virus de hepatitis A-E), con transaminasas arriba de 500 Ul/|
(AST o ALT), después de octubre de 2021.

c. Caso por asociaciéon epidemiolégica: una persona de cualquier edad, con un
cuadro de hepatitis aguda (negativo para virus de hepatitis A-E), que es un
contacto cercano de un caso probable, después de octubre de 2021.

Silos resultados para virus de hepatitis A-E se encuentran pendientes, pero cumple otros
criterios, estos casos se deben reportar como “clasificacion pendiente”.

2.2 Definicion de caso en México (Figura2)

a. Caso sospechoso: Todo nifo, nina o adolescente (NNA) menor o igual a 16 anos
de edad que presente hepatitis agudal, documentado con AST o ALT mayor de
500 UI/L, sin etiologia conocida o evidente.

b. Caso probable: Todo caso sospechoso con resultado negativo a virus de la
hepatitis A-E emitido por el INDRE.

c. Caso confirmado: no se cuenta en este momento con una definicién de
confirmado puesto que no se ha sido determinado un agente causal.

Todo caso probable serd revisado por el Grupo de Expertos Intersectorial para la revision
de casos probables de Hepatitis Aguda Grave de causa desconocida en Nifos en México
(GEI-HepAN), y continuara en estudio hasta su diagndstico final.

NNA <16
anos

Caso
sospechoso
de hebatitis

Cuadro Enzimas
clinico de hepaticas
hebpatitis AST o ALT

Figura 2. Definiciéon de caso sospechoso de hepatitis aguda grave de causa desconocida

"Inicio de sintomatologia no mayor a 45 dias naturales para ingreso a protocolo de estudio de laboratorio por
el INDRE, y no mayor a 6 meses para el estudio epidemioldgico.
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3 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HEPATITIS AGUDA GRAVE DE
CAUSA DESCONOCIDA EN NINOS

Se define hepatitis como la inflamacion del higado sin importar la etiologia. El sindrome
clinico identificado en estos pacientes es de hepatitis aguda grave, caracterizada por una
marcada elevaciéon de las enzimas hepaticas. Por definiciéon, estos pacientes cuentan con
resultados negativos para los virus hepatotropos agudos clasicos (virus de la hepatitis A,
B,C,DyE).

Las manifestaciones clinicas reportadas son semejantes a las de los pacientes con
hepatitis de otras causas conocidas, presentando sintomas gastrointestinales de forma
frecuente, incluyendo vémito, acolia, dolor abdominal y diarrea. La ictericia esta presente
en mas del 70% de los casos y de forma menos frecuente los pacientes pueden cursar
con fiebre y sintomas respiratorios. La presentacion clinica puede fluctuar desde
asintomaticos hasta sintomas moderados, y en casos mas graves pueden cursar con un
fenotipo de cirrosis o falla hepatica.

3.1 Hipotesis etiolégicas

Al no contar con un agente etioldgico identificado, se han propuesto varias hipdtesis que
buscan explicar el origen de las hepatitis no asociadas a virus hepatotropos. Dentro de
estas hipdtesis, se encuentran las siguientes:

3.1.1 Asociacién con adenovirus

Adenovirus F-41 ha sido identificado en multiples pacientes que cursan con este cuadro,
con una variabilidad importante entre los distintos continentes. Una propuesta es la
presencia de una infeccion comun por adenovirus en un hospedero con una
susceptibilidad incrementada, para infectarse o para desarrollar un fenotipo grave, y que
esto fuera o no secundario a una infecciéon previa o concomitante por SARS-CoV-2. Se ha
propuesto que se trate de una ola excepcionalmente alta de contagios, causando que
una complicacién rara o poco reconocida, en este caso la hepatitis, se presente mas
frecuentemente. Una UJltima posibilidad es que se trate de una nueva variante de
adenovirus, con o sin la intervencion de los cofactores previamente mencionados.

3.1.2 Asociacion con SARS-CoV-2

Ademas de lo ya mencionado como cofactor de una infeccién adenoviral, se ha propuesto
que estas hepatitis pudieran ser resultado de una nueva variante de SARS-CoV-2 que
cumpla con este fenotipo en pacientes pediatricos. Una segunda hipdtesis que ha sido
propuesta con varios mecanismos, es que se trate de un sindrome postinfeccioso
secundario a una infeccion por SARS-CoV-2. Se ha considerado que la persistencia del
virus en el epitelio intestinal o microbiota puede originar activaciéon inmunoldgica
repetitiva, que puede estar mediada por la actividad de un superantigeno dentro de la
proteina espiga (S) del SARS-CoV-2, y que podria ser estimulada por otros virus como el
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adenovirus, (Figura 1); esta teoria se ha propuesto también como la causa etioldgica del
Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (MIS-C, por sus siglas en inglés). En los
pacientes con MIS-C se ha propuesto que la liberacidén de zonulina, un biomarcador de
permeabilidad intestinal, ocasiona que los antigenos de SARS-CoV-2 pasen del tracto
gastrointestinal al torrente sanguineo provocando hiperinflamacion.

3.1.3 Otras teorias

Otras causas que han sido propuestas, pero no tan desarrolladas como las dos
previamente mencionadas, son la presencia de un nuevo patdégeno actuando solo o en
coinfeccion, farmacos, toxinas o exposicion ambiental.

Infeccion por SARS-CoV-2 Infeccién por Adenovirus
T
iempo »
14
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
* * . Adenovirus
y P e - S8 L
§F:.% 4 ¢ & % = ¥y &
d FaEe 3 F 4 & FoE B |
o e ‘ e . © I % » ‘ s
4 Glucoproteina Spike (su|
& Glucoproteina Spike (superantigeno) 4 e ® .
: .

Reservorios de SARS-CoV-2 P o s
Superantigeno de adenovirus potenciado
Linfocitos T activados

Figura 1. Teoria de mecanismo postinfeccioso del superantigeno de SARS-CoV-2 potenciado
por infeccion por adenovirus.

Modificado de suplemento: P Brodin, M Arditi. Severe acute hepatitis in children: investigate SARS-CoV-2
superantigens. Lancet Gastroenterol Hepatol 2022,

4 ABORDAJE EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

4.1 Evaluacion clinica inicial

Dentro de las unidades de salud del primer nivel de atencion y consultorios médicos
publicos o privados de primer contacto, la evaluaciéon clinica y paraclinica de un caso
sospechoso debe realizarse completa, en el caso de no contar con los recursos necesarios
para la atencidon y seguimiento, debera referirse de manera inmediata a la unidad mas
cercana que cuente con la infraestructura para otorgar la atencidén. Las



GUIA PARA EL ABORDAJE DE LOS CASOS DE HEPATITIS AGUDA GRAVE DE CAUSA

DESCONOCIDA EN NINAS, NINOS Y ADOLESCENTES

recomendaciones que se detallan a continuacidon se encuentran resumidas en el
Flujograma de la Figura 3.

Es fundamental en la primera valoracion:

a)

Identificar factores de riesgo y mal pronéstico: (ver Anexo 1. Factores de mal
prondstico), los NNA con uno o mas factores de riesgo y mal prondstico tienen
mayor probabilidad de morir, por lo que se recomienda que el seguimiento de
estos casos sea a las 24 horas de su valoracion inicial, si esto no es posible, se
sugiere referir al paciente al siguiente nivel de atencién de manera oportuna.

Evaluar y clasificar: se debe realizar una historia clinica completa, toma de signos
vitales, considerando el uso de percentiles para la valoracién de acuerdo a la edad
(ver Anexo 2. Signos vitales en la edad pediatrica).

Informar sobre el motivo de consulta: la médica o médico que hace la evaluacion
de los NNA debe orientar a madres, padres, tutores o a quien ejerza la patria
potestad, de manera clara, sencilla y bien fundamentada, sobre el diagndstico,
tratamiento, vigilancia y referencia del paciente, favoreciendo la toma de
decisiones y responsabilidad en su atenciéon en forma conjunta. Se debe instruir
sobre los datos de alarma para regresar de manera inmediata. La Sociedad
Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(NASPGHAN por sus siglas en inglés) emitid una serie de sintomas y signos a
vigilar y las implicaciones clinicas que involucran estas manifestaciones. Las
recomendaciones se encuentran resumidas y adaptadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y hallazgos asociados a hepatitis aguda de causa
desconocida, modificada de las recomendaciones de la NASPGHAN.

Sintomas no especificos Pacientes con los siguientes Uno o mas de los siguientes
para iniciar la hallazgos o antecedentes que datos de alarma implica
investigacién como representan una prioridad de referencia inmediata al
caso sospechoso sospecha diagnéstica siguiente nivel de atencion
Fiebre Ictericia o escleras ictéricas INR >1.5
Fatiga Contacto con personas INR y bilirrubinas en ascenso
Pérdida del apetito diagnosticadas con hepatitis ALT > 500 UI/L
Nausea Hepatomegalia o esplenomegalia Datos directos o indirectos de
Vémito Ascitis encefalopatia (ver anexo 3.
Dolor abdominal Edema periférico Clasificacion de encefalopatia)
Coluria Ictericia de nueva aparicion
Acolia Sangrados, petequias o
Sangrados, petequias o equimosis de nueva aparicion
equimosis Hipoglucemia

Fuente: Stallings M. NASPGHAN / AASLD Guidance for Acute Hepatitis Outbreak in Children. Vol May 24.; 2022.
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Los sintomas generalmente no son especificos, por lo que se sugiere realizar pruebas de
laboratorio a todo NNA que presente:

a. Fiebre, fatiga, disminuciéon de apetito, nausea, vomito, dolor abdominal, ictericia,
coluria, acolia, aparicion de sangrado o equimosis sin causa atribuible.

b. Requieren atencidn especializada inmediata los pacientes con hepatomegalia o
esplenomegalia, ascitis, edema periférico, intolerancia a la via oral, deshidratacion
con o sin alteraciones hidroelectroliticas, alteraciones neurolégicas, datos de
sangrado, edema o datos de anasarca, evolucion térpida o no habitual, o
alteracion en tiempos de coagulacion

Al momento de realizar la historia clinica se recomienda obtener los siguientes datos,
para identificar factores de riesgo y sospecha etioldgica:

e Informacidn general:
a. Lugar de origen.
b. Edad.
c. Contacto con animales.
d. Endogamia.
e. Comorbilidades.
e |nfecciosos.
a. Viajesrecientes.
- Exposiciéon a virus de SARS-CoV-2 a partir de octubre de 2021.
- Evaluar antecedentes en la familia.
- Especificar gravedad, tiempo de evolucion y estado de vacunacion.
b. Alimentos potencialmente contaminados.
c. Consumo de agua no potable.

d. Contactos con personas con infecciones gastrointestinales o de vias
respiratorias recientes.

e. Lactancia materna.

- Permite evaluarlo como factor protector en caso de infecciones o
como factor de riesgo en algunas enfermedades como
galactosemia.

f.  Antecedentes transfusionales.
g. Antecedentes de vacunacion

_ Revisar Cartilla Nacional de Salud.
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- Si no es posible, interrogar de manera dirigida sobre vacunas
adicionales, en particular vacuna contra virus de hepatitis A, virus
de varicela-zdéster y SARS-CoV-2.

h. Toxicos.
- Describir si ha habido ingesta o exposiciéon a:

o Medicamentos o farmacos (Ultimas 4 semanas),
suplementos, productos herbales (ver anexo 5) o remedios
naturales (Ultimas 12 semanas), hongos silvestres (reciente),
pesticidas o plaguicidas, productos de limpieza a granel;
especificando:

1. Nombre comercial, hombre comun, sustancia o
principio activo (¢qué?).

2. Cantidad (;cuadnto?): dosis/presentacién o bien
cantidad (mililitros, cucharadas, porciones de
alimento, nimero de hongo, etc.) o parte de la planta
(hojas, tallo, raiz).

Tiempo o cronologia de exposicion (¢cuando?).
4. Formay frecuencia de consumo (¢coémo?).
i. Inmunoldgicos.
- Antecedente de autoinmunidad familiar o en el paciente.
- Antecedente de consanguinidad e isonimia.
- Antecedente de infecciones recurrentes o graves.
j. Metabdlicos.
- Reporte del tamiz metabdlico neonatal.
- Antecedente de retraso psicomotor preexistente.
- Antecedente de historia familiar de enfermedades hepaticas.
- Antecedente familiar de pérdidas gestacionales recurrentes.

- Antecedente de defunciones al nacimiento o tempranas en la
infancia.

- Episodios de confusion o alteracion de estado mental
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4.2Examenes de laboratorio iniciales

Ante la sospecha de hepatitis aguda en el primer nivel de atencién, publico o privado, se
recomienda tomar o referir a un segundo nivel de atencidon que cuente con los siguientes
estudios iniciales (Figura 3):

_Alanino aminotransferasa (ALT/ TGP).

_ Aspartato aminotransferasa (AST/ TGO).

- Bilirrubina (total, directa e indirecta).

- Tiempo de protrombina (TP).

- Tiempo parcial de tromboplastina (TPT).

_ Indice Internacional Normalizado (INR).

- Biometria hematica.

En caso de contar con alguna alteracién que concuerde con la definicion de caso
sospechoso es obligatorio que se notifique a la jurisdicciéon sanitaria correspondiente. Si
el paciente cumple con criterios de falla hepatica (Figura 4), se recomienda referir a una
institucion que cuente con Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica. Ante la presencia de
valores fuera de los rangos previamente descritos, y mientras no cumpla con criterios de
falla hepatica, los exdmenes de laboratorio se deben de repetir en un periodo de 24-72
horas segun las condiciones clinicas y factores de riesgo del paciente, asimismo se debe
indicar los datos de alarma que son motivo de regreso a la unidad de atencion.

4.3Criterios de falla hepatica aguda

Durante la evolucion del paciente se recomienda vigilar de forma estrecha los datos de
falla hepatica aguda. Se define como falla hepatica, la presencia de los siguientes tres
criterios:

1.  Hepatitis aguda.
2. Evidencia bioquimica de dafno hepatico grave.

3. Coagulopatia que no corrige con vitamina K2 (0.3 mg/kg/dosis via oral o
intravenosa con dosis maxima de 10 mg, en 24 horas):

a. Tiempo de protrombina 15 segundos o INR 15 con evidencia de
encefalopatia hepatica o,

b. Tiempo de protrombina 20 segundos o, INR 2 con o sin evidencia de
encefalopatia.

? Se debe tomar controles de tiempos de coagulacion 6 horas tras la administracion de vitamina K, sin que esto
implique retrasar la referencia oportuna del paciente.

10



GUIA PARA EL ABORDAJE DE LOS CASOS DE HEPATITIS AGUDA GRAVE DE CAUSA
DESCONOCIDA EN NINAS, NINOS Y ADOLESCENTES

Figura 3. Flujograma de atencién médica para hepatitis de origen desconocido en NNA

NNA de 16 afios de edad
© menos que presenta

Fiebre, fatiga, anorexia o Coluria, acolia, ictericia,
hiporexia, nausea, vémito, dolor : hepatomegalia
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* Al cumplir con la definicion de caso sospechoso, es OBLICATORIO realizar la notificacion a la jurisdiccion sanitaria

correspondiente.

* IMSS Ordinario realiza la evaluacion en sus centros coordinados. El resto de las instituciones publicas o privadas deben realizar
el abordaje a través de la jurisdiccion sanitaria.

Durante el periodo de abordaje se recomienda no utilizar farmacos que puedan deteriorar la funcién hepatica (ver Anexo 6.
Farmacos con metabolismo relacionado a CYP450).
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Figura 4. Flujograma de atenciéon médica para pacientes con hepatitis aguda de
origen desconocido y datos de falla hepatica
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5 ABORDAJE EN EL CENTRO DE REFERENCIA

Una vez ingresado el paciente, y conforme a la evolucion y antecedentes del NNA, se
sugiere evaluar los siguientes pardmetros de acuerdo con los recursos disponibles en
cada unidad.

5.1 Estudios generales

_  Gasometria arterial, amonio arterial, AST, ALT, DHL, bilirrubina total, directa e
indirecta, albumina, globulinas, proteinas totales, colesterol, triglicéridos,
creatinina.

- Biometria hematica completa, tiempos de coagulacion (TP, TTP), INR.
- Examen general de orina.
- Inflamacién sistémica.

- Proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular (VSG),
procalcitonina, ferritina, fibrinédgeno y dimero D.

5.2 Enfermedades infecciosas y de vigilancia epidemiolégica

La informacion relacionada a este apartado puede consultarse en la Tabla 2.

Tabla 2. Tipos de prueba de laboratorio recomendadas para enfermedades
infecciosas y de vigilancia epidemiolégica

Tipo de Tipo de
muestra prueba

Patégeno
Deteccién de anticuerpos/ antigenos:
Hepatitis A, B, C, Da y E, Citomegalovirus (CMV), Virus de
Serologia Epstein-Barr (VEB), Varicela, Virus Inmunodeficiencia Humana
(VIH), anti-SARS-CoV-2@

Titulos de anticuerpos anti-estreptococo*

Dengue y Leptospira*, Brucella spp* Bartonella henselae?,
Borrelia burgdorferi (norte del pais)*

Sangre (total,

;::::ay) Cultivo En caso qle fiebre asocia.da a datos de bactgriemia, tomar
hemocultivo para bacterias y hongos, (realizar en centro
hospitalario)

Adenovirus, CMV, VEB, Virus Herpes Simple (VHS), Influenza
PCR Adenovirus, Enterovirus, CMV, VEB, VHS, Virus de Herpes

Humano tipo 6, Parvovirus B19, Hepatitis A, C, E, Leptospira*

Continuda...
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Tabla 2. Tipos de prueba de laboratorio recomendadas para enfermedades
infecciosas y de vigilancia epidemiolégica (continuacién)

Tipo de muestra

Patogeno

Hisopado
faringeo/
nasofaringeo

PCR

Deteccidén mediante ensayo multiplex para Virus respiratorios,

y otras bacterias:

Adenovirus, Coronavirus HKU1, NL63, 229E y OC43, SARS-CoV-2,
Metapneumovirus, Rhinovirus, Enterovirus, Influenza A y B,
Virus Parainfluenza 1, 2, 3 y 4, Virus sincicial respiratorio,
Bordetella parapertussis (IS1001), Bordetella pertussis (ptxP),
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae

Cultivo

Streptococcus grupo A

Hisopado rectal o
de materia fecal

PCR

Deteccién de virus entéricos con o sin ensayo multiplex; al
menos:

Adenovirus F40/F41, Norovirus, Enterovirus, Rotavirus A,
Astrovirus y Sapovirus

SARS-CoV-2 (en los centros disponibles)

Panel gastrointestinal multiplex (pardsitos, bacterias y virus):

Entamoeba histolytica, Cryptosporidium spp., Giardia lamblia,
Cyclospora cayetanensis, Vibrio vulnificus, Vibrio
parahaemolyticus, Vibrio cholerae, Campylobacter spp. (C.
jejuni, C. upsaliensis, C. coli), Salmonella spp. Clostridium
difficile  (tcdA/tcdB), VYersinia  enterocolitica, E.  coli
enteroagregativa (EAEC), E. coli enterotoxinégena (ETEC), E. coli
productora de toxina Shiga (STEC), E. coli productora de toxina
Shiga (STEC), serotipo O157:H7, E. coli enteropatdgena (EPEC), E.
coli (EIEC)/Shigella enteroinvasivas, Plesiomonas shigelloides,
Adenovirus humano F40/F41, Norovirus Gl, Norovirus Gll,
Rotavirus A, Astrovirus, Sapovirus Gl, Gll, GIV, GV.

Orina

PCR

Adenovirus, Leptospira *

A Evaluar Hepatitis D sdlo si el Virus de Hepatitis B esta presente.
@ Realizar la prueba sélo si se encuentra disponible (anticuerpos anti-S, anti-N/IgG e IgM).

* Realizar en caso de un cuadro clinico compatible o antecedente epidemioldgico sugestivo (paciente es de
zona de riesgo o endemicidad, o tiene antecedente de viaje).

Verificar la capacidad diagndstica de cada laboratorio de procesamiento de acuerdo al
nivel técnico-administrativo de cada uno, para orientar la solicitud diagnostica de acuerdo

a sus caracteristicas.

5.3 Inmunolégicos

- Niveles de inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM, IgE.

- Anticuerpos antinucleares (ANA).
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- Anticuerpos antimusculo liso (anti-SMA).

- Anticuerpos contra microsoma higado-rindn tipo 1 (anti-LKM-1).
- Anticuerpos contra citoplasma de neutrdfilo (p-ANCA y c-ANCA).
- Niveles de complemento C3, C4, CH50.

_ Coombs directo.

5.4Toxicolégicos

- Niveles de farmacos en caso de sospecha de exposicidn aguda.
o Paracetamol, antiepilépticos, sedantes.

- Metabdlico, de acuerdo con la edad del paciente.

- Tamiz metabdlico ampliado.

- Ceruloplasmina en sangre.

- Niveles de cobre en orina.

- Cinética de hierro.

- Considerar realizar estudios de extensidon ante la sospecha de las siguientes
enfermedades metabdlicas hereditarias:

o Enfermedades hereditarias del metabolismo de carbohidratos.
o Enfermedades hereditarias del metabolismo de proteinas.

o Enfermedades hereditarias del metabolismo de lipidos.

o Enfermedades de almacenamiento lisosomal.

o Enfermedades mitocondriales.

6 RECOMENDACIONES GENERALES DE SEGUIMIENTO

6.1 Recomendaciones generales al personal de salud del primer contacto

- Hacer una referencia inmediata a una unidad que brinde atencién a NNA que
pueden potencialmente cursar con gravedad. Para ello, deberan reconocerse de
manera temprana los signos clinicos sugestivos.

- Aungue hasta este momento no se ha identificado que se trate de una
enfermedad prevenible por vacunacion, deberda promoverse la aplicacion de
todas las vacunas que permitan iniciar o completar el esquema de vacunaciéon de
los NNA de acuerdo a su edad como vacuna de Hepatitis B en recién nacidos, 3
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dosis del esquema basico de Hexavalente en niflas y ninos de 2 a 11 meses de edad
y de 1T a 4 anos en los que presenten rezago en sus inmunizaciones. Considerar
aplicacion de Hepatitis A si hay en existencia.

Se deberan reforzar las medidas de higiene frecuente de manos y seguir usando
medidas de higiene respiratoria (sana distancia, estornudo de etiqueta).

Se deberd orientar a la comunidad, madres, padres y cuidadores de NNA,
difundiendo informacion de fuentes confiables enfocada a la deteccion de datos
de alarma para su acercamiento oportuno a las unidades de salud, asi como evitar
automedicaciéon y polifarmacia.

6.2 Recomendaciones para la poblacién general

Para preservar la salud de los NNA se recomiendan las siguientes actividades preventivas
para la poblacion en general:

Mantener la calma e instruir para reconocer los datos de alarma de hepatitis
aguda, y buscar atencion médica de forma inmediata en caso de presentarlos.

Cuidar la salud mental de los NNA procurando que no se expongan a demasiada
informacion alarmante acerca de esta enfermedad.

Lavarse las manos con agua y jabén antes de comer, después de ir al bafioy antes
de preparar cualquier alimento.

Desinfectar los alimentos correctamente y mantenerlos en refrigeracion.

Beber agua apta para el consumo humano. Esta se puede hervir o desinfectar con
2 gotas de cloro por litro.

Evitar consumir alimentos preparados fuera del hogar.
Manejo adecuado de excretas.
Vacunar a los NNA de acuerdo al esquema de inmunizaciones para su edad.

Procurar alimentar a nifas y ninos menores de 6 meses, con lactancia materna
exclusiva.

Procurar que los NNA mayores cuenten con una alimentacion adecuada.

7 RECOMENDACIONES GENERALES DE TRATAMIENTO

7.1 En el primer nivel de atencién

Administrar plan de hidratacién oral de acuerdo al estado clinico del paciente
(anexo 7y 8).
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- Recomendar reposo relativo.

- Dar a conocer de forma extensa y clara los datos de alarma para acudir
nuevamente a consulta, con cita abierta.

- Evitar polifarmacia, hierbas y farmacos hepatotdxicos.

7.2En el segundo nivel de atencién

- Correccion de desequilibrio hidroelectrolitico.

- Plan de hidratacién oral o hidratacién parenteral, con control de niveles de
glucosa, sodio y fosforo.

- Recomendar reposo relativo.
- Iniciar medidas antieméticas.

- Administrar vitamina K por via oral o intravenosa en caso de presentar un INR =1.5
en los pacientes con encefalopatia y 22 en pacientes sin encefalopatia. En caso de
Nno corregir a las 6 horas de su administracion, se debe referir a un tercer nivel de
atencion.

- Iniciar medidas antiamonio, recordando que los niveles de amonio no
corresponden directamente al grado de encefalopatia (Tabla 3).

Tabla 3. Medidas antiamonio y posologia

Medida Dosis

Dieta Restriccion en ingesta de proteina de 1g/kg/dia

Lactulosa 0.5 a 1 ml/kg por dosis, dosis maxima 45 ml/dia, dividido 4 tomas , hasta
conseguir 2 a 4 evacuaciones por dia

Benzoato de sodio | 250-500 mg/kg dia, via oral, dosis maxima 5 gramos totales

Antibiéticos Neomicina : 50 a 100 mg/kg/dia o 2.5 a 7 g/m2SC/ dia, dividido en 3 a 6
tomas, dosis maxima 12 gramos al dia, via oral

o,

Rifaximina: 20 mg/kg/dia por via oral, en dos tomas

Fuente: Arnold-Almaraz, Karin; Olivares-Sandoval, Zazil; Revilla-Estivill, Nuria Francisco; lbarra-Gonzalez, Isabel;
Belmont-Martinez, Leticia; Vela-Amieva, Marcela. Tratamiento de la hiperamonemia en pediatria, Acta
Pediatrica de México, vol. 26, nam. 6, noviembre-diciembre, 2005, pp. 313-324
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7.3En el tercer nivel de atencion

Realizar manejo multidisciplinario con intervencién recomendada de las
siguientes subespecialidades pedidtricas:

o Cuidados Criticos.

o Infectologia.

o Gastroenterologia.

o Inmunologia Clinica o Reumatologia.

o Hematologia.

o Nefrologia.

o Clinica de trasplante hepatico, en el caso de contar con tal servicio
Continuar tratamiento multisistémico de falla hepatica aguda.

De acuerdo con el grado de falla hepatica considerar, plasmaféresis, terapia MARS
(Molecular Adsorbent Recirculating System) y trasplante hepatico.

De acuerdo con la evaluacién de Inmunologia Clinica o Reumatologia, valorar el
inicio de esteroide sistémico e inmunoglobulina intravenosa a dosis
inmunorreguladora (1-2 g/kg/dosis). El uso de estos medicamentos se
recomienda en casos con sospecha o evidencia de autoinmunidad, alteracion en
la respuesta inmune o error innato de la inmunidad.

8 SEGUIMIENTO

El seguimiento dependerd del desenlace de cada paciente. Es importante considerar que
en algunos casos la apariciéon de hepatitis aguda grave o falla hepatica aguda puede ser
la manifestacion inicial de una enfermedad crénica (p. ej. enfermedad de Wilson,
hepatitis autoinmune).

En aquellos pacientes con mejoria de las pruebas bioquimicas y estado clinico se
recomienda un seguimiento en consulta externa cada 2 a 3 semanas para valoraciéon de
estado neuroldgico, datos de alarma y estado nutricional, asi como vigilancia de pruebas
de funcién hepatica y tiempo de protrombina e INR, de acuerdo con la evolucién. En caso
de deterioro o reaparicion de los datos clinicos, enviar al siguiente nivel de atencion.
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ANEXOS

Anexo 1. Factores de mal pronéstico

VARIABLES BIOLOGICAS

Edad menor de 5 afios
<37 SDG 0 >42 SDG

’ B Defe'ctt?s del nacimiento VARIABLES SOCIALES
~ 2 C— " Sufrimiento fetal agudo

Trauma obstétrico

Bajo peso al nacimiento Madre o cuidador primario con limita-
das redes de apoyo familiar

Lactancia materna ausente ) ; o _
Madre o cuidor primario sin escolaridad

Y ¥ Infecciéon en el menor de 28 dias basica
Desnutricion moderada o grave Atencién del nacimiento por
Menor de un afio con bajo peso personal no calificado
Inisederes pe ez Ce 2 0m 0 IR Dificultad para regresar a la consulta

Antecedente de muerte de un menor
de 5 afos en la familia

Qm

Primigesta
Embarazo de alto riesgo
Madre menor de 17 afios

Fuente: Modificado de CENSIA. Rotafolio de Sindrome de Turner/ Atencién Integrada en la Infanciay
Adolescencia. Secretaria de Salud. 2021.
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Anexo 2. Signos vitales en Pediatria

Frecuencia respiratoria Frecuencia cardiaca Presiéon arterial
(respiraciones/minuto) (latidos/minuto) (mmHg)
sistélica/diastélica

120-170 55-75/35-45
30-60 110-160 65-85/44-55
30-45 100-150 70-90/50-65
25-40 90-130 80-100/55-65
20-30 80-125 90-105/60-75
20-25 70-115 95-110/60-75
14-22 60-100 100-120/60-75
12-18 60-100 100-120/70-80

Fuente: Hugues, H. Manual Harriet Lane de Pediatria, 21 ed. Espaia; Elsevier: 2018.

Frecuencia cardiaca (Ipm) Frecuencia cardiaca (Ipm)
P5 22-10)

Frecuencia cardiaca (Ipm)
P95

160

1-3semanas 105 145 180
110 145 180
110 135 170
90 120 150
4-5afos 65 110 135
60 100 120
60 85 110
60 85 110
60 80 100

Fuente: Helen K. Hughes, Lauren K. Kahl, The Johns Hopkins Hospital. The Harriet Lane Handbook, 21st edition,
2018.

Frecuencia respiratoria (rpm) P5 Frecuencia respiratoria (rpm) P95

Fuente: Helen K. Hughes, Lauren K. Kahl, The Johns Hopkins Hospital. The Harriet Lane Handbook, 21st edition,
2018.
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Presion arterial (mmHg) P5-P95

55-75/ 35-45

65-85 / 45-55

70-90 / 50-65

80-100 / 55-65

90-105/55-70

95-110 / 60-75
100-120 / 60-75

100-120 / 70-80

Fuente: Helen K. Hughes, Lauren K. Kahl, The Johns Hopkins Hospital. The Harriet Lane Handbook, 21st edition,
2018.
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Grado

Leve (grado 1
y?2)

Moderada
(grado 3)

Grave (grado
4)

Anexo 3. Evaluacién de la Encefalopatia Hepatica

Evaluacion en menores de 4 anos

Estado Mental

Llanto inconsolable
Inversion ciclo vigilia-
suefio

Falta de atencion para
hacer actividades u
ordenes

Somnolencia

Estupor

Paciente inquieto y se
resiste a la exploracion

Comatoso, reacciona
ante estimulos
dolorosos o sin
respuesta

Reflejos

No confiables.
Normales o
hiperrefléxicos

No confiables.
Ausentes,
disminuidos o
aumentados

No confiables.
Ausentes,
disminuidos o
aumentados

Signos
Neurolégicos

Dificil de evaluar.
Respuestas retrasadas
ante los estimulos o
dificultad para la
atencion

Dificil de evaluar.
Disminucioén de la
respuesta ante
estimulos externos

Descerebracion o
decorticacion

Cambios En EEG*

Normal o disminucion
leve en la actividad
cerebral

Actividad cerebral con
disminucién moderada,
anormalidad en la
desaceleracion

Atenuacion grave de la
actividad cerebral o
enlentecimiento
importante

Evaluaciéon en mayores de 4 afos

(] ¢-Te [o) ’ Estado Mental Reflejos Slgr!os. Cambios En EEG*
Neurolégicos
Grado 1, Cambio de humor: Normales o Temblor fino de Normal o disminucion
Prodrémico | euforia o depresion hiperreflexia extremidades leve en la actividad
Confusion leve Apraxia cerebral
Conversacion lenta con Dificultad para la
palabras arrastradas escritura
Alteracién en el suefio
Grado 2 Exacerbacion del grado | Hiperreflexia Ataxia y disartria Anormal, disminucion en
1 la actividad cerebral
Letargia
Confusidon moderada
Comportamiento
inapropiado
Falta de control en los
esfinteres
Grado 3, Confusion marcada Hiperreflexia Rigidez Anormal, disminucion en
Estupor Somnoliento con la actividad cerebral
periodos de excitacion
Conversacion
incoherente
Grado 4, Puede o no responder a | Usualmente Descerebracién o Anormal, actividad
Coma estimulos dolorosos ausentes decorticacion cerebral muy lenta

*EEG: electroencefalograma

Fuente: Squires JE, Alonso EM, Ibrahim SH, Kasper V, Kehar M, Martinez M, et al. North American Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition Position Paper on the Diagnosis and Management of

Pediatric

Acute

Liver

Failure. J
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Anexo 4. Causas de hepatitis en la edad pediatrica

Virus Hepatitis A,B,C,DyE
Adenovirus

Citomegalovirus

Epstein-Barr Virus

Parvovirus B19

Herpes Virus tipo: |, I, VI, VII, VIl
Varicela Zoster

Enterovirus

Virus causantes de fiebres hemorragicas,
incluyendo dengue

VIH

Sarampion

Rubeola

Hepatitis sincicial de células gigantes(*)

Aspergillus spp.

Candida spp.

Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum (***)

Virus

Mycobacterias atipicas

Bacilo Calmette-Guérin (BCG)

Toxina de Bacillus cereus (*)

Bartonella henselae y Bartonella quintana
Bacteria Listeria monocytogenes Neonatal

Mycobacterium tuberculosis

Leptospira spp. (Leptospirosis)

Treponema pallidum (Sifilis)

Coxiella burnetii

IVU en neonatos

Sepsis neonatal con colestasis
Hepatitis aloinmune
gestacional

Dafo hepatico andxico
Hepatitis autoinmune
Atresia biliar

Drogas y toxinas
Sindrome hemofagocitico

Ascaris lumbricoides

Entamoeba histolytica
Plasmodium spp. (Paludismo) (***)
Toxoplasma gondii

[Trastornos metabdlicos y
genéticos
Obesidad con esteatosis
hepatica (infiltracion grasa)
Sindrome de Reye
Sarcoidosis

Crisis de células falciformes
Sindrome de shock tdxico

[ Tumores

Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico

*La hepatitis sincicial de células gigantes, se presenta comunmente en la poblacion pediatrica, diagnosticada histoldgicamente
por la presencia de células multinucleadas en el higado. Las etiologias de la hepatitis de células gigantes varian entre los
individuos, incluyendo medicamentos como metotrexato, amitriptilina, hierbas medicinales y doxiciclina, trastornos
autoinmunes como hepatitis autoinmune, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y colangitis esclerosante primaria,
asi como la infeccién por virus como como los Virus de la hepatitis A, B, C y E, el Virus de Epstein-Barr (EBV), el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), el Citomegalovirus (CMV) y el Paramixovirus. La malignidad rara vez se ha asociado con la
hepatitis de células gigantes, y solo se ha informado que tres casos de hepatitis de células gigantes estan relacionados con la
leucemia linfocitica créonica (LLC). Las presentaciones de la hepatitis sincicial de células gigantes varian desde hepatitis aguda
y enfermedad hepatica crénica leve hasta progresién répida de cirrosis.

** Paciente con manifestaciones gastrointestinales y antecedente de ingesta de arroz frito y/o comida oriental.
*** Se requiere contexto epidemiolégico.

Fuente: Feigin And Cherry's Textbook Of Pediatric Infectious Diseases, Eighth Edition ISBN: 978-0-323-37692-1 .
Gupta N, Njei B. Syncytial giant cell hepatitis in a patient with chronic lymphocytic leukemia. J Dig Dis.
2015:16(11):683-8.
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Anexo 5. Principales productos herbales hepatotéxicos

Producto herbal

(natural)

Nombre comun

DESCONOCIDA EN NINAS, NINOS Y ADOLESCENTES

Tipo de uso

Cicatrizante,
antiinflamatorio,

Tipo de daino
celular

Hepatocelular,

Sabila, aloe .. . .
antiinflamtorio, necrosis
dermatitis
Boldo Dispepsia Hepatocelular

Borraja, burracha

Bronquitis, antitusivo,
diurético

Hepatocelular

Consuelda, sinfito, hierba
moreton, hierba de las
costaduras

Alergias, fatiga, dolor
abdominal, cicatrizante

Enfermedad
venoclusiva

Tullidora o coyotillo

Frutos comestibles

Necrosis

Asomiate amarillo, jarilla,

Fiebre, insecticida,

Megalocitosis

chilca, alzumiate temazcal hepatica
Oreja de raton, hierba del tigre, Analgésico, calmante Colestasis
gotu kola
Antiviral, para ulceras,
Flor de la pradera, flor cono antipirético, acné, Mixto

antigripal

Castafa de indias, castana de
caballos falso castafo, castafo
loco

Insuficiencia venosa

Hepatocelular

Té verde, rojo, negro

Te, antioxidante,
diurético,
antiinflamatorio

Hepatocelular

Hojas de senna, hojas de sen

Laxante

Mixto

Hierba golondrinera, celidonia
mayor

Analgésico antitusivo,
hipolipemiante

Hepatocelular

Quina amarilla, colpachi

Infusion,
hipoglucemiante

Hepatocelular

Cascara sagrada, cascara
santa, corteza persa, cortza
amraga

Estrefiimiento, dar
apetito

Colestasis

Cola de caballo

Infusion, célculos
renales, dirurético

Hepatocelular

Regaliz, orosus, raiz dulce

Antidepresivo,
anittusivo,
antibacteriano,
antiacido

Hepatocelular

Adelfa amarilla, gaba de san
ingnacio, camapnilla amarilla,
codo de fraile, nuez de la india,

k “an lool

Uso para pesca artesanl.

Uso ornamental o
amuleto, para bajar de
peso, hemorroides,

Hepatocelular

Valeriana, hierba de los gatos,
raiz del oso

Sedante, inductor del
sueno, ansiolitico

Mixto
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Anexo 5. Principales productos herbales hepatotéxicos (continuacion)

Producto herbal
(natural)

Nombre comun

Tronadora, flor de San Pedro,
alacrancillo, lagrima de San
Pedro, sauco amarillo, lluvia de
oro, palo de arco, retama,
tecomaxochitl

Tipo de uso

Hipoglucemiante, fiebre,
analgésico, diurético,
antiparasitaria, dolor

abdominal

Tipo de daio
celular

Hepatocelular

Flor de pefa, doradilla

Antiinflamtorio,
diureticvo,
antoparasotario,
hipocolerestemienate

Hepatocelular

Cohosh negro, cimicifuga,
hierba de San Cristobal, raiz de
cascabel, raiz de culebra,
hierba de cascabel

Menopausia, malaria,
dolor y espasmo
muscular, antidiarréico

Hepatocelular

Efedrina, ma huang

Para bajar de peso

Hepatocelular y
necrosis

Tamarindo malabar

Para bajar de peso,
edema, estrefimiento

Hepatocelular

Ansiolitico,
Kava, pimentero antidepresivo, relajante Mixto
muscular
. Disuria, hiperplasia
Palma enana americana - hiperp Hepatocelular
prostatica

Escutelaria,casida, hierba de la
celada, casida

Artrosis, sedante

Hepatocelular

Acido Usnico, liquen Perder peso Mixto
Noni Influenza, diabetes, Mixto
neuroprotector
Ginkgo biloba Transtornos circulatorios Hepatocelular

Fuente: Adaptado de Gonzalez Stuart A.E, et al. Assessment of medicinal plants for human health, st edition,
Apple Academic Bress, 2020:161-176.

NORMA Oficial Mexicana NOM-001-SSAT1-2020, Que instituye la estructura de la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos y sus suplementos y el procedimiento para su revision, actualizacion, edicion y difusion.
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Anexo 6. Farmacos con metabolismo relacionado a CYP450

Sub-

Familia o
familia

CYP1

1A2

Sustrato

Se metabolizan por
enzimas del CYP450

Sistema enzimatico del citocromo P450

Inhibidor

Bloquean la actividad
metabdlica de una o
mas enzimas del

Incrementan la
actividad del CYP450
mediante el aumento

de la sintesis de las

CYP450 . . .
enzimas implicadas
Amitriptilina, cafeina,
clomipramina, clozapina,
ciclobenzaprina,
desipramina estradiol, Furafillina, 7-8-

fenacetina, fluvoxamina,
haloperidol, imipramina,
mexiletina, naproxeno,
olanzapina, ondansetroén,
propanolol, paracetamol,
riluzol, ropivacaina ,R-
warfarina, tacrina, teofilina,
verapamilo, zileuton,
zolmitriptan.

benzoflavona,
metoxaleno,
amiodarona,
fluvoxamina,
oxoquinolona,
ticlopidina

2A6

Cumarina, nicotina

Dietilditiocarbamato,
metoxsalem, triptamina,
tranilcipromina

2B6

7-bencil-oxiresofurina, S-
mefenitoina

Fluoxetina, Sertralina

CYP2

2C8
2C9
2C19

Paclitaxel, tolbutamida,
warfarina, S-mefenitoina,
sulfonilureas, amitriptilina,
carbamazepina, celecoxib,
carisoprodol, citalopram,
clomipramina,
ciclofosfamida, diclofenaco,
fluoxetina, fenitoina,
fenobarbital, fluvastatina,
ibuprofeno, imipramina,
indometacina, irbesartan,
losartan,
lansoprazol, meloxicam,
mefenitoina, moclobemida,
nateglinida, nelfinavir,
naproxeno, omeprazol,
piroxicam, primidona,
pantoprazol, rosiglitazona,
S-warfarina, tamoxifeno,
teniposido, torasemida.

Quercetina, sulfafenazol,
acido tielinico,
fluvoxamina,
dietilditiocarbamato,
amiodarona, sertralina,
paroxetina, ketoconazol,
fluconazol, fluvastatina,
lovastatina, isoniazida,
probenecid,
sulfametoxazol,
teniposido,
trimetoprima,
zafirlukast, cimetidina,
felbamato, topiramato,
fenitoina, modafinilo,
indometacina,
ticlopidina

Hidrocarburos aromaticos
del humo del cigarrillo
(benzopireno,
metilcolantreno),
modafinilo, omeprazol

Barbitdricos, rifampicina
carbamazepina,
prednisona, noretindrona
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Anexo 6. FArmacos con metabolismo relacionado a CYP450 (continuacion)

Familia

Sub-
familia

Sustrato

Se metabolizan por enzimas
del CYP450

Sistema enzimatico del citocromo P450

Inhibidor

Bloquean la actividad
metabdlica de una o
mas enzimas del
CYP450

Incrementan la
actividad del
CYP450
mediante el
aumento de la
sintesis de las

quinina, testosterona.

fluoxetina, fluvoxamina,
nefazodona, amiodarona,
gestodene, mifepristona,
jugo de toronja y otros
flavonoides

enzimas
implicadas
Amitriptilina, alprenolol,
anfetamina, aripiprazol,
atomoxetina, bufuralol,
clomipramina, clorpromazina, - .
P! P . Quinidina, amiodarona,
clozapina, carvedilol, codeina, . .
; . paroxetina, fluoxetina,
clorpropamida, clorpropamida, . .
. . sertralina, paroxetina,
dextrometorfano, desipramina, . . .
; - . ergotamina, vincamina,
debrisoquina, dexfenfluramina, . .
L . . . harmalina, cocaina,
encainida, etilmorfina, fetamina, - o
a ' doxorrubicina, quinidina,
flecainida, flunarizina, = ) Dexametasona,
2D6 . . : bupropion, halofantrina, . S
hidroxicodona, haloperidol, L rifampicina
- . - P fenotiazinas,
imipramina, lidocaina, labetalol, clorfeniramina
CYP2 loratadina, mexiletina, metoprolol, h S
R ) clomipramina,
nortriptilina, ondansetron, . . -
moclobemida, cimetidina,
profafenona, propranolol, o . .
. R . - ranitidina, ritonavir,
guetiapina, quinidina, risperidona, R
. T . terbinafina
timolol, tioridazina, tramadol,
tamoxifeno, tropisetron,
venlafaxina metoxian,
zuclopentisol, ziprasidona.
Anilina, benceno, clorzoxazona,
enflurano, halotano T
. ' . ' Dietilditiocarbamato, . -
2E1 isofluorano, metoxifluorano, . ) Etanol, isoniazida
. disulfiram,
sevofluorano, derivados del
formol.
Ketoconazol, itraconazol, Rifampicina,
miconazol, fluconazol, rifabutina
eritromicina, rifapentina,
claritromicina, fenobarbital,
) troleandromicina, carbamazepina,
Diazepam, dextrometorfano, ciprofloxacino, ritonavir fenitoina
CYP3 3A4 flunitrazepam, midazolam, S ) ' S '
indinavir, amprenavir, xexametasona,

hierba de San
Juan (hipérico),
efavirenz,
nevirapina,
pioglitazona

Otros factores que influyen en el metabolismo

via CYP450

Polimorfismo genético, edad, sexo, alimentos,
inhibicion o induccioén de la glicoproteina P,
estrecho margen terapéutico, interacciones

farmacoldgicas, efectos adversos, toxicomanias

Fuente: Cavalieri ML, D'Agostino D. Drug-, herb- And dietary supplement-induced liver injury. Arch Argent
Pediatr. 2017;115(6):E397-403.
Agirrezabala J.R. et al. (Re)Conociendo Al Citocromo P450. INFAC, 2019 (27)6:40-47.
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Anexo 7. Algoritmo de evaluacién de nifias y nifios con enfermedad diarreica
aguda

La nifia o nifo presenta disminucién en la consistencia de las

evacuaciones con un incremento en la frecuencia de las mismas
coh uha duracién menor a 14 dias

Identifique signos ¥ sintomas sugestivos de deshidratacién:
Inguietud, irritabilidad, ojos hundidos, boca v lengua seca, polipnea, pliegue cutaneo =2 seg, llanto
sin lagrimas. fontanela hundida, sed intensa, oliguria

Tiene datos de
deshidratacidgn

Sin Con Choque
Deshidratacion Deshidratacién hipovolémico

Cstado general inquieto o irritable
Qljes nurmghales, Sl [EermEs Estado general somngaliente o
Boca y lengua secas, saliva espesa comatao

Polipnea hipo

Sed intensa, bebe con avidez
Pliegue cutaneo =2 seq
Pulsc normal

Llenado capilar <2 seg Anuria
Fontancla hundida {lactantoes)
Oliguria

Cstado general alerta

Ojos hormales

Boca y lengua himedas
Respiracién narmal

Sed nermal

Clasticidad de la piel normal
Pulso normal

Llenado capilar = 2 seg
Fontanela normal (lactantes)

rmiento armk: Tratariento en la Unidad de Salud Iniciar tratamiento en la Unid
T = v revalorar y trasladar a una unidad hospit

Fuente. CENSIA. Rotafolio de Sindrome de Turner/ Atencion Integrada en la Infancia y Adolescencia. Secretaria
de Salud. 2021.
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Anexo 8. Tratamiento de nifas y nifios con enfermedad diarreica aguda

Estado de e :
o . Caracteristicas Tratamiento
hidratacion
PLAN A: MANEJC AMBULATORIO
Es_tado el RIEE a) Continuar lactancia materna y
Ojos normales alimentacidn habitual, evita suspender
Boca y lengua hiimedas alimentos, ofrécelos con mayar frecuencia
Respiracién normal b} Leche materna, VSO a libre demanda (<1
SIN ario 75 ml ¥ > 1 afio 15¢ ml) después de cada
- Sed normal Lo i A " :
DESHIDRATACION . 5 evacuacién y vémito. Evita bebidas indus-
Elasticidad de |a piel normal ST TEreTEe
Pulso normal ¢) SIGNOS DE ALARMA: poca ingesta de
Llenado capilar <2 seg liguidos y alimentos, evacuaciones liquidas

L R Lo maeesel numerosas ¥ /o vomitos (> a 3 /horal, sed
intensa, fiebre persistente por mas de tres
dias y sangre en las evacuaciones

Estado general inquieto o >
irritable PLAN B: TERAPIA DE HIDRATACION

) LRI (e RN LTI G EEA O RAR EN EASUNIDAD D ESA LU B

Boca y lengua secas, saliva

espesa a) Suministre VSO 100ml/kg peso durante
CON Polipnea 4 horas

DESHIDRATACION geoqg intensa, bebe con avidez | 2 ulaoldEle i e e EEClOl gL e
Pliegue cuténeo 2 seg c) Suministrar en cucharaditas para evitar

| vémito
Pulse normal @
u o ilar <2 d) Valorara cada hora
Shacelca ar_ seg e} Al corregir la deshidratacién, cambiar
Fontanela hundida {lactantes) | plan A
Oliguria

. PLAN C: TERAPIA INTRAVENOSA
Estado general somneoliente _ .
e N [ e e a) Conhtar coh Unha via periférica permeable

Ne puede beber b) Iniciar carga con solucidn cristaloide.

CHOQUE - ¢) Revalarar signos vitales posteriar a la
HIPOVOLEMICO  Pulso débil o ausente carTE
Hisits eEplkn = 2 seg, d) Considerar el traslado del paciente a
Anuria una unidad de atencidn hospitalaria

SEGUIMIENTO DE LOS CASOS
- Plan A y B con factores de mal prondéstico: a las 24 horas

- Plan A y B sin factores de mal prondstico: a las 72 horas

CAPACITACION A LA MADRE, PADRE Y/O RESPONSABLE
DEL MENOR DE 5 ANOS

- Signos de alarma

- Preparacién de Vida Suero Oral (VSO)

- Otorgar 3 sobres de VSO por cada caso de diarrea, para
manejo ambulatorio

Fuente: CENSIA. Rotafolio de Sindrome de Turner/ Atencién Integrada en la Infancia y Adolescencia. Secretaria
de Salud. 2021.
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