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RESUMEN

La NAC es una infeccion del tracto respiratorio bajo, frecuente en los nifios y un importante
problema de salud publica por la morbimortalidad que representa en la edad pediétrica.
Segun la OMS, la NAC representa el 14% de todas las defunciones de nifios menores de 5
afios y en 2019 provocé la muerte de 740,180 nifios. Actualmente se calcula que ocasiona
1.2 millones de fallecimientos anuales en nifios menores de 5 afios, lo que representa hasta

el 18% de todas las muertes en este grupo de edad.

Las transaminasas son enzimas intracelulares presentes en los hepatocitos y otras células
del cuerpo. Las dos mas importantes son la glutamico-oxalacético transaminasa o aspartato
aminotransferasa (AST), que es menos especifica y la glutAmico-pirdvico transaminasa o

alanina aminotransferasa (ALT), mas especifica hepatica

La elevacion o alteracién de las transaminasas puede aparecer en el contexto del estudio
de una enfermedad del higado o como hallazgo incidental en un estudio de laboratorio
realizado por otras causas. Las elevaciones de transaminasas generan con frecuencia
evaluaciones incompletas e innecesarias, pero la hipertransaminasemia persistente
necesita una evaluacion sistematica para establecer la etiologia. En poblacién adulta, se ha
identificado que existe alteracién de las pruebas de funcionamiento hepatico en pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad e incluso esta alteracién puede representar un
factor pronéstico de la enfermedad. Durante la fase virica de la NAC, el microorganismo
puede propagarse a otros tejidos y 6rganos, incluido el higado. Las observaciones que se
han presentado indican que los pacientes pediatricos con enfermedad respiratoria muestran
actividades elevadas de enzimas hepaticas en suero como un indicador de compromiso

hepatico.

El mecanismo de lesion sugiere que el virus puede unirse a receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2, situados en las células hepéticas, en los conlangiocitos,
tras esta uniodn al receptor y entrada en la célula, inician mecanismos de replicacion para
generar nuevo ARN viral y sintetizar proteinas estructurales necesarias para el ensamble y

liberacion de nuevas particulas virales

En cuanto a los resultados obtuvimos una diferencia en cuanto a el sexo del 40% femenino,

la mediana de edad fue de 12 meses, el estado nutricional con mayor prevalencia fue el

2



eutrdéfico, seguido por la desnutricion y no hubo diferencia con la transaminasemia y este,
por toro lado la ALT se elevd en el 43.8% de los casos, con una elevaciéon de 2 veces el
valor normal en el 25%, 3 veces en el 12.5% y 3 y 4 veces el 2.5%, no hubo asociacion
entre la elevacion de la GGT con la elevacion de Procalcitonina pero si encontramos una
prediccion importante para la asociacién de la elevacién de la GGT con el uso de soporte

ventilatorio avanzado.

Nuestro estudio presento algunas debilidades por ser una muestra limitada, unicéntrico, no
contamos con determinacion de PCR para etiologia de la Neumonia, y se incluyeron
pacientes con alteracion del estado nutricional, sin embargo, nuestro estudio suma

evidencia a la importancia de la evaluacion de la funcion hepética en nifios con neumonia.



SUMMARY

CAP is a lower respiratory tract infection, common in children and an important public health
problem due to the morbidity and mortality it represents in the pediatric age. According to
the WHO, CAP represents 14% of all deaths in children under 5 years of age and in 2019 it
caused the death of 740,180 children. It is currently estimated to cause 1.2 million deaths
annually in children under 5 years of age, which represents up to 18% of all deaths in this

age group.

Transaminases are intracellular enzymes present in hepatocytes and other cells in the body.
The two most important are glutamic-oxaloacetic transaminase or aspartate
aminotransferase (AST), which is less specific, and glutamic-pyruvic transaminase or

alanine aminotransferase (ALT), which is more liver-specific.

Elevation or alteration of transaminases may appear in the context of the study of liver
disease or as an incidental finding in a laboratory study performed for other causes.
Transaminase elevations frequently result in incomplete and unnecessary evaluations, but
persistent hypertransaminasemia requires systematic evaluation to establish etiology. In the
adult population, it has been identified that there is an alteration in liver function tests in
patients with community-acquired pneumonia and this alteration may even represent a
prognostic factor for the disease. During the viral phase of CAP, the organism can spread
to other tissues and organs, including the liver. The observations that have been presented
indicate that pediatric patients with respiratory disease show elevated serum liver enzyme

activities as an indicator of hepatic compromise.

The mechanism of injury suggests that the virus can bind to angiotensin-converting enzyme
2 receptors, located in liver cells, in cholangiocytes, after this binding to the receptor and
entry into the cell, they initiate replication mechanisms to generate new viral RNA. and

synthesize structural proteins necessary for the assembly and release of new viral particles.

Regarding the results, we obtained a difference in terms of sex of 40% female, the median
age was 12 months, the nutritional status with the highest prevalence was eutrophic,
followed by malnutrition and there was no difference with transaminasemia and this , on the

other hand, ALT was elevated in 43.8% of cases, with an elevation of 2 times the normal



value in 25%, 3 times in 12.5% and 3 and 4 times in 2.5%, there was no association between
elevation of GGT with elevation of Procalcitonin but we did find an important prediction for

the association of elevation of GGT with the use of advanced ventilatory support.

Our study presented some weaknesses because it was a limited, single-center sample, we
did not have CRP determination for the etiology of Pneumonia, and patients with altered
nutritional status were included. However, our study adds evidence to the importance of

evaluating the Liver function in children with pneumonia.



MARCO TEORICO
Antecedentes Generales

Neumonia Adquirida en la Comunidad en la Edad Pediatrica.

La Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) es una infeccidn del tracto respiratorio bajo,
frecuente en los nifios y es considerado un importante problema de salud publica por la
morbimortalidad que representa en la edad pediatrica(l), sobre todo en paises en vias de
desarrollo, dentro de los cuales se encuentra México y la mayoria de los paises
latinoamericanos, cambiando considerablemente las estadisticas en los Ultimos afios por

los programas de inmunizacion, asi como con las nuevas investigaciones en el tema(2).

La desnutricion, el hacinamiento en los hogares y la exposicion a la contaminacion del aire
debido a la combustion doméstica de combustibles de biomasa, también pueden contribuir

a la carga de neumonia en los paises de bajos ingresos(3).

La Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) se caracteriza por tener una duracion
inferior a 14 dias, o iniciada en los Ultimos 14 dias, adquirida en la comunidad, que produce

tos, dificultad respiratoria y con evidencia radioldgica de infiltrado pulmonar agudo(4).

Técnicamente el diagndstico de la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) es
histologico, en zonas del mundo con recursos socioecondémicos bajos se admite la
posibilidad de diagnosticar la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) Unicamente por
medio del cuadro clinico, de acuerdo los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), que consideran el diagnéstico presumible de neumonia en los lactantes y nifios de
la siguiente forma: fiebre, tos, rechazo de la alimentacion y/o dificultad respiratoria y
cambios radiogréficos. La determinacion de Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC)
es mas problematica en lactantes por las semejanzas en las manifestaciones clinicas

y radiolégicas de la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) y la bronquiolitis(5).



Epidemiologia

La incidencia de la neumonia generalmente varia dependiendo de diversos factores, uno
de ellos puede ser por grupos de edad y entre paises en desarrollo y desarrollados. A nivel
mundial, la neumonia es la principal causa de morbilidad y mortalidad pediatrica (6). Segun
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la neumonia representa el 14% de todas las
defunciones de nifios menores de 5 afios y en 2019 provocé la muerte de 740,180 nifios.
Actualmente se calcula que ocasiona 1.2 millones de fallecimientos anuales en nifios
menores de 5 afios, lo que representa hasta el 18% de todas las muertes en este grupo de
edad(7). La incidencia anual global de neumonia en nifios menores de 5 afios es de 150-
156 millones de casos, lo que conduce a un estimado de dos millones de muertes al afio,
en la mayoria en paises en desarrollo. El 40% de los casos requiere hospitalizacion. En los
paises desarrollados, la incidencia anual de neumonia se estima en 33 por cada 10,000 en
ninos menores de 5 afios y 14.5 por 10,000 en nifios de 0 a 16 afios. En los Estados Unidos,
la neumonia se estima en 2.6% de menores de 17 afios. Afortunadamente, la tasa de
mortalidad en los paises desarrollados es de menos de 1 por cada 1,000 nifios por afio(8).

Factores de Riesgo

Se han identificado factores de riesgo para la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC)
dependientes del huésped y factores ambientales, entre ellos las enfermedades croénicas,
prematurez, baja condicién social, malnutricién, asma e hiperreactividad bronquial. La
asistencia a guarderias, el tabaquismo pasivo y la exposicibn a contaminantes del
ambiente, son factores que tienden a descuidarse en el entorno social, sin embargo, estos
factores también impactan en el desarrollo de infecciones respiratorias en la edad pediatrica
(9,10).

Etiologia

En relacién con la etiologia, en niflos menores de 2 afios la prevalencia de infecciones
virales como etiologia de Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) y se estima que se
presenta en el 14-62%. El virus respiratorio sincitial es el mas frecuente, pero otros virus
como rinovirus, parainfluenza, influenza y adenovirus son también agentes prevalentes en

la mayoria de los estudios.



El Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) es el principal agente bacteriano de la
Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) en la edad pediatrica. La prevalencia de
etiologia de Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) S. pneumoniae varia segun el
método diagndstico utilizado, pero representa hasta el 37-44% en estudios hospitalarios
que emplean diferentes técnicas diagndsticas (11,12). No obstante, la evolucién de la
Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) ha sufrido variaciones importantes
relacionadas con la introduccion de vacunas frente a patégenos involucrados en su etiologia
(como Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus pneumoniae), un mejor uso de
farmacos antibioticos, asi como con otros factores asociados a tendencias epidemioldgicas
independientes(13).

Hasta el 90% de las infecciones agudas del tracto respiratorio (IRA) son de etiologia viral
causadas en su mayoria por rinovirus, virus respiratorio sincitial (RSV), metapneumovirus
humano (hMPV), virus de la influenza, coronavirus humano (HCoV), virus parainfluenza y

adenovirus.

El tracto respiratorio como primer punto de entrada se ve afectado principalmente cuando
la replicacion viral provoca la destruccion del tejido de las vias respiratorias por pérdida de
células, hiperplasia de células caliciformes, alteracion de la secrecibn de moco y/o
bioguimica. En consecuencia, el dolor de garganta, el dolor de cabeza, los estornudos, la
secrecién y la congestion nasales como signos clinicos, suelen aparecer de manera
temprana en el curso de la enfermedad seguida posteriormente de tos. Durante la fase
virica caracterizada por fiebre y escalofrios, el virus puede propagarse a otros tejidos y
6rganos, incluido el higado. Las observaciones en la practica clinica de rutina indican que
los pacientes pediatricos con neumonia muestran actividades elevadas de enzimas
hepaticas en suero como un indicador de compromiso hepético, asi también el virus o su
material genético podrian aislarse del liquido cefalorraquideo, sangre periférica, y miocardio

lo que indica una diseminacion sistémica(14).

Otro tipo de Neumonia, la cual no abordaremos en este estudio, pero es importante tener
en cuenta, es la Neumonia asociada al uso del ventilador mecanico, la cual es una
neumonia nosocomial en un paciente que ha estado con asistencia respiratoria mecanica
durante al menos 48 horas, y es la segunda infeccion nosocomial mas comun en las

unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos, esta se asocia con tiempos mas prolongados



en esta fase de ventilacidon y estancia en la unidad de cuidados siendo, que al adquirir esta
infeccidn se alargard aun mas la permanencia, y es el principal motivo para iniciar
antibioticos; cuando ocurre de manera temprana es dentro de los 4 dias posteriores al inicio
de la ventilacibn mecanica y con mayor frecuencia se debe a Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae, Estreptococus pneumoniae, mientras que la de apariciéon tardia
suele ser causada por bacilos gramnegativos como(15) Estafilococos aureus, incluyendo
los meticilino resistentes. En consecuencia, la prevencion y el diagnéstico precoz de la
Neumonia asociada a los cuidados de la ventilacion mecanica son objetivos clave, asi como

la enfermedad periodontal y la mala higiene bucal previa juegan un papel importante (16).

Cuadro Clinico

Sobre la base de signos y sintomas clinicos es dificil diferenciar entre neumonia bacteriana
y viral, 0 entre neumonia tipica y atipica. La neumonia bacteriana tipica se caracteriza por
fiebre, dolor toracico, dolor abdominal. Tiende ser comun que los pecientes que la padecen,
pueden presentar tos, aunque puede ser leve. La auscultacién pulmonar inicialmente puede
ser normal, posteriormente se encuentra hipoventilacién y crepitantes (17). La neumonia
atipica (M. pneumoniae, Ch. pneumoniae, Legionella spp.) cursa generalmente de forma
subaguda y sin afectacion importante del estado general. La tos es el sintoma predominante
y se suele acompafar de fiebre, mialgias, rinitis y faringitis. Pueden referir dolor toracico
generalizado en relacion con los accesos repetidos de tos seca. Suele afectar mas a nifios
mayores, en los que se observa con frecuencia una discrepancia entre la semiologia
respiratoria y la escasa afectacion del estado general (4). Las nheumonias virales son mas
frecuentes en nifios pequefos y se suelen presentar mas sintomas, con afectaciéon a otros
organos y sistemas. La fiebre, la tos y la afectacion del estado general es variable. En la

auscultacion se encuentran sibilancias como crepitantes de forma difusa.

La presentacion clinica de la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) puede variar con
la edad, el agente etioldgico y la extension de la enfermedad. Las manifestaciones clinicas
son diversas y podrian estar ausentes principalmente en neonatos y lactantes. Los nifios
con Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) presentan fiebre, taquipnea, disnea, tos,
sibilancias, dolor toracico. Ocasionalmente se refiere dolor abdominal, vémitos, y cefalea
(18,19).



Estudios de Apoyo Diagnéstico

En cuanto a la imagenologia, la radiografia de térax es el examen radioldgico inicial para
establecer el diagnoéstico de neumonia. Debe realizarse con adecuados estandares
técnicos. La proyeccion utilizada habitualmente en pediatria es anteroposterior. Existen dos
patrones radiolégicos principales de neumonia: alveolar e intersticial y, aunque
clasicamente cada uno se ha relacionado con un tipo de infeccién bacteriana, por un lado,
y virica o por Mycoplasma, por otro, de forma respectiva, ninguno es exclusivo de una
etiologia concreta(20), asi que no deberia de considerarse como un patrén definitivo para
el inicio de tratamiento antimicrobiano. Los engrosamientos peribronquiales y las areas
multiples de atelectasias, infiltrados parcheados de pequefio tamafio, tampoco deben ser
considerados neumonias radioldgicas, excepto si se acompafian de derrame pleural(5). Se
recomiendan radiografias en nifios hospitalizados con hipoxemia o dificultad respiratoria y
en aquellos con sospecha de complicaciones, como derrames paraneumaonicos, neumonia

necrotizante o neumotérax.

Hablando de estudios de laboratorio, un recuento de leucocitos mayor de 15.000 células
por mma3, sugiere una asociacion con la neumonia bacteriana, aunque tiene baja
especificidad. La presencia de desviacion a la izquierda es un indicador fiable de etiologia
bacteriana y un predominio linfocitario lo es, de etiologia viral. Con respecto a los reactantes
de fase aguda: la proteina C reactiva es un marcador de inflamacion poco especifico,

aungue una cifra superior a 60 mg/L podria orientar hacia una etiologia bacteriana.

La procalcitonina la cual es un péptido cuyos niveles séricos se cree que aumentan durante
las infecciones bacterianas, pero no durante las virales, por lo cual cuando esta se
encuentra = 1 ng/mL hace concluir que la probabilidad de neumonia bacteriana sea 4 veces
mayor, aungque también es importante tener en cuenta que es poco probable que un nivel
de procalcitonina sérica proporcione informacion que permita determinar de inmediato si la
infecciobn es bacteriana, ademas de que es necesario administrar antibiéticos y/o si la
infeccion es viral y estos se pueden suspender. La sensibilidad y la especificidad son
demasiado bajas y variables para que los resultados se utilicen con confianza en el proceso

de toma de decisiones.
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En un estudio realizado en Texas, publicado en la IDSA (Infectious Diseases Society of
America) se selecciond un nivel de corte de procalcitonina de 0,5 pg/L, determinando que
las mediciones seriadas de procalcitonina podrian ayudar a determinar la duracién de la
terapia con antibiético, con una sensibilidad general del 55% para detectar infecciones
bacterianas, con una especificidad aun mas baja, por lo cual es dificil determinar que un
nivel de procalcitonina aumentaria el juicio clinico o cambiaria el cumplimiento de los
programas de tratamiento generalmente recomendados para acortar la duracion de la
terapia con antibidticos, sin embargo, aun asi se considera un medidor de la evaluacion de
la efectividad del tratamiento, por lo tanto, la procalcitonina resulta mejor marcador que la
proteina C reactiva para el diagnoéstico de neumonia bacteriana (21).

Otra practica habitual suele ser la realizacién de un estudio de laboratorio denominado
hemocultivos, los cuales se han demostrado que tienen bajo rendimiento para determinar
el diagnostico unicamente de Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) o como un
marcador de la evolucién propia de esta, por lo cual este estudio sélo estara indicado
haciendo énfasis en los factores de riesgo de bacteriemia en lugar de la gravedad de la
enfermedad en si. Una enfermedad de moderada a grave no significa necesariamente un
potencial de bacteriemia lo cual, si se justificaria si se sospechara de una coinfeccion, y
basandonos en el analisis de biomarcadores de inflamacion y en datos de respuesta
inflamatoria sistémica como el alza térmica, por lo cual se sugiere evitar este tipo de
técnicas ya que en algunos casos no se justifica el gasto econémico ni la exposicién del

paciente a punciones extras(22).

Tratamiento

El tratamiento de la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) se establece en funcion
de los agentes etioldgicos mas frecuentemente observados. El tratamiento antimicrobiano
inicial para la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) casi siempre es empirico; Por
lo tanto, seleccionar un régimen apropiado requiere conocimiento del espectro de
organismos implicados en la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) a nivel local. Es
probable que las diferencias en clima, geografia y condiciones sociales(3) pueden variar el
desarrollo de dicho padecimiento. No obstante, la piedra angular para el tratamiento es
establecer la sospecha y en su caso diferenciar si la etiologia de la neumonia si se trata de

etiologia viral o de etiologia bacteriana. Sila edad es menor a 2 afios y hay manifestaciones
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clinicas leves de vias respiratorias inferiores y el antecedente de una inmunizacién correcta
para su edad frente a H. influenzae tipo b y S. pneumoniae, son datos que disminuyen la
posibilidad de etiologia bacteriana, asi mismo nos descarta una posibilidad de agentes

atipicos, es decir agentes etiol6gicos que se protegen con la vacunacion.

Los antibidticos estan indicados en los casos de Neumonia Adquirida en la Comunidad
(NAC) tipica, en los que se sospeche etiologia bacteriana y en atipica para los cuales nos
referiremos a los pacientes con sospecha de etiologia bacteriana que no cuenten con
inmunizaciones previamente mencionadas y en los cuales solo se emplearan en mayores

de 4-5 afos y en ciertos pacientes de menor edad si hay datos de gravedad (10,13).

En resumen, el tratamiento de la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) puede llegar
a incluir farmacos antimicrobianos, asi como el tratamiento de apoyo y preventivo que es
tan importante como la antibioticoterapia, lo cual es el oxigeno suplementario, liquidos
intravenosos de mantenimiento y antipiréticos. La vacunacion, la lactancia materna, una
nutricion adecuada y una buena higiene son factores que pueden ayudar a prevenir la

neumonia (6).

Un tratamiento que no se conoce como medida de apoyo tal cual debido a que no se ha
realizado un estudio que nos permita ver resultados de la suplementaciéon de la Vitamina A
y el Zinc en nifios con Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC), pero puede llegar a
tener beneficios es la vitamina A ya que desempefia un papel con multiples efectos
importantes en el mantenimiento de una barrera mucosa respiratoria normal. Ademas, se
ha visto que la deficiencia de vitamina A aumenta el riesgo de patégenos invasivos al causar
metaplasia epitelial respiratoria escamosa, deterioro de la barrera mucosa de las vias
respiratorias, retraso en la reparacion y disminucion de los antioxidantes de las vias

respiratorias(6).

A mayor abundamiento los nifilos con deficiencia de vitamina A tienen mayores
probabilidades de desarrollar infecciones respiratorias agudas y diarrea. Por otro lado, otro
suplemento, que es el zinc es fundamental para la expresion genética y desempefia un
papel importante en la sintesis de acidos nucleicos y proteinas, la replicacion celular, el

crecimiento y la reparacion de tejidos. Por lo tanto, el zinc juega un papel importante en el

12



desarrollo y mantenimiento de las defensas del huésped contra las infecciones ya sea que

se trate de respiratorias o gastrointestinales(23).
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Antecedentes Especificos

Epidemiologia de Neumonia Adquirida en la Comunidad NAC en México y nuestro
estado.

En México, las entidades federativas de Tlaxcala, Puebla e Hidalgo tienen las tasas de
mortalidad mas altas con alrededor de 200 por cada 100,000 habitantes. ElI 80% de los

pacientes con infecciones de vias respiratorias bajas que fallecen son nifios(8).

Etiologia en México

De éstos, el 50% con infecciones por Streptococcus pneumoniae. Por otro lado, el 24.4%
de nifios menores de 5 afios con enfermedades respiratorias dan resultado positivo para
virus; el 80.7% para sincitial respiratorio; el 9% para parainfluenza; el 5.3% para adenovirus
y el 4.5% para influenza A y B. Sin embargo, en nuestro medio el diagnéstico de Neumonia
Adquirida en la Comunidad (NAC) esta basado en datos clinicos y examen radiolégico. En
un hospital de la Ciudad de México se realizé un estudio en donde se concluyd que, el
diagndstico de neumonia representa la tercera causa de internamiento detras de las
infecciones gastrointestinales y traumatismos, siendo el grupo mas afectado el de los

lactantes y una proporcion mas alta en mujeres que en hombres (56 versus 44%)(8).

Evaluacion de las transaminasas en pediatria.

Las transaminasas son enzimas intracelulares presentes en los hepatocitos y otras células
del cuerpo. Las dos mas importantes son la glutamico-oxalacético transaminasa o aspartato
aminotransferasa (AST), que es menos especifica y la glutamico-piravico transaminasa o

alanina aminotransferasa (ALT), méas especifica hepatica(24).

La elevacion o alteracion de las transaminasas puede aparecer en el contexto del estudio
de una enfermedad del higado o como hallazgo incidental en un estudio de laboratorio
realizado por otras causas. Las elevaciones de transaminasas generan con frecuencia
evaluaciones incompletas e innecesarias, pero la hipertransaminasemia persistente
necesita una evaluacion sistematica para establecer la etiologia. Los valores normales de

las transaminasas en la edad pediatrica (niveles del percentil 95 de ALT) en participantes
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pediatricos del National Health and Nutrition Examination Survey con peso saludable,
metabdlicamente normales y sin enfermedad hepatica son de 25.8 U/L para nifios y de 22.1
U/L para nifias (25), no obstante no hay relacién entre el nivel de elevacién de las
transaminasas y la gravedad o el pronéstico de los pacientes aunque en ocasiones
transitoria, sin embargo debe considerarse como marcador de enfermedad y se debe de

interpretar en el contexto clinico del paciente(26).

Las etiologias de la elevacion de las transaminasas en pediatria son mdltiples, tanto
hepaticas o bien extrahepéticas, por lo que el diagnéstico diferencial es amplio, se
consideran causas infecciosas, inmunoldgicas, metabdlicas, isquémicas o vasculares, entre
otras (27,28).

Alteracion de las pruebas de funcién hepatica en nifios con neumonia

En poblacion adulta, se ha identificado que existe alteracion de las pruebas de
funcionamiento hepdético en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad e incluso
esta alteracion puede representar un factor prondstico de la enfermedad(29). En la
pandemia reciente por COVID-19, se demostro que la elevacion de las transaminasas se

asociaba a una enfermedad mas grave(30).

En la edad pediatrica, los datos que se disponen sobre la afeccién hepatica en nifios que
cursan con neumonia son muy limitados. Un estudio multi-céntrico reciente que incluyo a
987 nifios con infeccion respiratoria, informo que el 11% presentaba concomitantemente
elevacién de ALT, AST y/o GGT(31). En otro estudio que evalué las pruebas de funcién
hepatica, se documentd que se encontraban significativamente elevadas en la infeccion por
Mycoplasma pneumoniae, los niveles medios de ALT y AST fueron 39.3 y 32. 5 UI/L,

respectivamente (32).

En revisiones recientes se observd que pacientes con COVID 19 ademas de presentar
sintomas respiratorios, y puede afectar otro tipo de 6rganos debido a que el virus SARS-
CoV-2 puede unirse a ACE2 en los colangiocitos, lo que provoca una disfunciéon de los
colangiocitos y desarrolla una respuesta inflamatoria sistémica que conduce a una lesion
hepatica(33)
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En un estudio Prospectivo, multicéntrico, no intervencionista con 1010 pacientes de 1 a 17
afios con Neumonia en los primeros 5 dias de la enfermedad, se realiz6 PCR para virus en
la primera presentacion y después de 3 a 7 dias, elevacion de las enzimas hepaticas séricas
AST, ALT y GGT, clasificAndolos y dividiéndolos por el limite superior del rango normal

(resultado <1 6 >1).

Primeras pruebas 987 pacientes, 11.1% elevacion de AST, ALT y GGT (95% IC: 9.2 y
13.3%), ADN o ARN del virus en lavados nasofaringeos del 63% de los pacientes, el 12.2%
de los pacientes con PCR positiva 'y el 9.7% de los PCR negativa, tenian enzimas hepaticas
séricas elevadas, las tasas mas altas se observaron en pacientes con resultados positivos
para Virus de Influenza B (24.4%), Metapneumovirus humano (14.6%) y coronavirus
humano (diferente a SARS-Cov-2) (13.2%).

La tasa de pacientes con Neumonia y enzimas hepaticas séricas elevadas se relacion6 con
la especie del virus y con sobrepeso de los pacientes pero no difirié en pacientes con o sin
toma de muestra previa. En conclusién, la elevacion de las enzimas hepéticas estan
presentes en aproximadamente el 10% de los pacientes con Neumonia, en este estudio
estuvieron elevadas de leves a moderadas, probablemente en consecuencia a un proceso

inflamatorio con afectacion hepatica.

Varios estudios indican una implicacion del higado en las infecciones gripales, siendo la

infeccién del tracto respiratorio el subgrupo mas afectado.

Los objetivos del estudio fueron evaluar la incidencia de afectacion hepatica, identificar los
virus y analizar los factores de riesgo. Se estudiaron AST, ALT, GGT, FA, BT, directa e

indirecta, PCR para todos.

Pacientes de entre 1 y 17 afios, con Infeccion Respiratoria Aguda superior e inferior
(resfriado comun, rinitis, sinusitis, faringitis, bronquitis, neumonia intersticial. Se excluyeron
pacientes con infecciones graves que requerian ventilacibn mecanica o soporte circulatorio,
pacientes con defectos congénitos o alteraciones metabdlicas que pudieran interferir con la
interpretacion de sus parametros de laboratorio hepaticos, pacientes con bronconeumonia,
pleuroneumonia o lobar, neumonia, asi como pacientes con ictericia preexistente o una

infeccidn persistente durante mas de 5 dias).
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Resultados, se normalizaron dividiéndolos por el limite superior del rango normal, valor <1

indica valores iniciales por debajo del limite normal, valores >1 indica elevacion.
El tamafio de la muestra se definié en un plan de analisis estadistico. Investigando la
incidencia de transaminasas elevadas en la muestra total de pacientes, asi como en
subconjuntos definidos por caracteristicas demograficas, medicacion previa y deteccidon de
virus.
Célculo del tamafio de la muestra basado en el supuesto de que la incidencia de
transaminasemia es del 5 al 8 % y la tasa de deteccion del virus esté entre el 20 y el 25 %.
En consecuencia, se planifico incluir 1.000 nifios y adolescentes para obtener un intervalo
de confianza del 95. Todos los intervalos de confianza (IC) para proporciones son intervalos
exactos calculados segun Pearson y Clopper.
892 que contaron con resultados de enzimas hepéticas con muestra en 2 ocasiones
63p 7.1% IC:5.-9% enzimas hepéticas elevadas en la primera y segunda muestra
41p 4.6% elevacion solo en la primer muestra
37p 4.1% elevacion en la segunda muestra
141p 15.8% tuvieron al menos una actividad elevada durante al menos una visita
110/987p actividad elevada de 1 enzima 11.1%, IC del 95%; 9.2-13.3%

- 89p actividad elevada de una enzima

- 16p elevacion de 2 enzimas

- 5p elevacion de 3 enzimas

93p por debajo de <2

10p >2y <3

17



6p >3

En la segunda visita

100/896p 11.2%, IC del 95%: 9.2-13.4%

- 79p <2

- 14p>2y<3

- 7p>3

Se concluyé que el 1-4% de pacientes asintoméaticos puede tener elevacion de las enzimas

hepaticas

En consecuencia, no se ha realizado una evaluacion de la condicion clinica con respecto al

compromiso hepatico y representa un tema para futuras investigaciones.

En una cohorte pediatrica que buscaba atencién médica por enfermedad respiratoria alta o
baja, en condiciones reales, encontramos una tasa relevante de elevaciones de las
actividades de las enzimas hepaticas séricas. De los resultados obtenidos, se pudo
observar que la incidencia fue mayor en presencia de virus y en pacientes con sobrepeso

u obesidad, es decir, que se obtuvo como resultado un factor a tomar en consideracion.

Una investigacién mas rigurosa puede aclarar si existe una relacion causal. En nuestra
muestra, las elevaciones fueron en su mayoria leves a moderadas. Sin embargo, se debe
prestar especial atencion a los nifios con cuadros clinicos graves, especialmente cuando

son obesos(14)

Se ha estudiado que la procalcitonina es un marcador para evaluar el valor prondstico, sus
niveles tienden a aumentar cuando hay falla orgéanica, lo mismo que cuando aumenta la
severidad de la sepsis. En un estudio con 472 pacientes adultos en estado critico, a quienes
se realizaron mediciones diarias de los niveles de Procalcitonina, se encontré que el
aumento progresivo de esta, mayor a 1,0ng/ml, incrementan significativamente el riesgo

relativo de mortalidad a 90dias(34).
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JUSTIFICACION

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, (OMS) la Neumonia Adquirida en la
Comunidad (NAC) es una de las principales causas de muerte en niflos menores de 5 afios
a nivel mundial, asi mismo en México a pesar de ser un pais en desarrollo se ve afectado
siendo esta enfermedad la segunda causa de muerte en este grupo de edad, hablando de
nuestro Estado, representa una de las principales causas de ingreso hospitalario, por lo
cual es una enfermedad que nos aqueja e interesa estudiar para mejorar en el abordaje y

tratamiento de la misma.

Por otro lado, las alteraciones en las pruebas de funcién hepética en pacientes pediatricos
con Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) no ha sido evaluada a detalle y aunque
es conocido gue los pacientes pueden desarrollar transaminasemia secundaria transitoria,
debido a lo anterior en ocasiones se puede llegar a sospechar en patologia hepética
agregada y asi realizar estudios mas invasivos, por lo cual se debe determinar en nuestro
medio la frecuencia de estas alteraciones hepaticas y que factores lo condicionan. Asi como
tener una pauta a seguir para determinar, en caso de alteracion hepatica, en qué momento

continuar con otros estudios complementarios.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

A. Pérrafo de presentacion: La neumonia adquirida en la comunidad es un problema
frecuente en la edad pediatrica, por lo cual se presenta una alta incidencia en
nuestro hospital “Dr. Eduardo Vazquez N” y cuando se documenta alteracion de las
pruebas de funcién hepética los nifios son sometidos a otras pruebas no invasivas
e invasivas que condicionan mayor estancia hospitalaria y consumo de recursos

para tratar de establecer la etiologia de las alteraciones observadas.

B. Pregunta de Investigacion: ¢ Cual es la prevalencia de alteraciones de las pruebas
de funciéon hepatica en niflos con neumonia adquirida en la comunidad
hospitalizados en el servicio de pediatria del Hospital General de Puebla en los
meses de Septiembre del 2022 — Noviembre del 20237
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HIPOTESIS

En nifios con neumonia se desarrolla un proceso inflamatorio que puede cursar con
involucro hepatico, por lo que podriamos encontrar alteracion de las pruebas de funcion

hepatica.
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OBJETIVOS

General: Determinar la prevalencia de alteraciones en las pruebas de funcion hepética en
niflos con neumonia adquirida en la comunidad ingresados en el Hospital “Dr. Eduardo
Vasquez N”

Particulares
e Caorrelacionar marcadores bioquimicos de inflamacion con las pruebas de funcion

hepatica.

e Determinar si existen asociacion entre la alteracion de las pruebas bioquimicas de
funcién hepatica y la gravedad de la neumonia.

e Evaluar el estado nutricional en nifios con neumonia adquirida en la comunidad.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del proyecto
1. Tipoy caracteristicas del estudio: Se trata de un estudio descriptivo, prospectivo,

analitico, en el que se seleccionan a pacientes en edad pediatrica de 0 a 18 afios
de edad con diagnéstico de Neumonia adquirida en la comunidad con necesidad

de tratamiento médico intrahospitalario en el Hospital “Dr. Eduardo Vasquez N.

Definicidon del universo del trabajo:
A) Poblacion fuente: Pacientes pediatricos (0-18 afios de edad) ingresados en

el Hospital “Dr. Eduardo Vazquez N”
B) Poblacién elegible: Pacientes pediatricos (0-18 afios de edad) ingresados en

el Hospital “Dr. Eduardo Vasquez N” con diagndstico de Neumonia adquirida

en la comunidad

Definicion de variables y unidades de medicion:
A) Criterios de inclusion: Poblacion elegible: Pacientes pediatricos (0-18 afios

de edad) ingresados en el Hospital “Dr. Eduardo Vazquez N” con diagndstico
de Neumonia adquirida en la comunidad
B) Criterios de exclusion:

- Pacientes que no se encuentren dentro de la edad pediatrica

- Pacientes pediatricos que no se encuentren con diagnéstico de

Neumonia adquirida en la Comunidad.

- Pacientes con antecedente de ingesta crénica de herbolaria y farmacos.

C) Criterios de eliminacion:

- Pacientes con enfermedad hepéatica conocida.
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2. Estrategia de muestreo

A) Tamano de la muestra: Poblacién ingresada en el Hospital “Dr. Eduardo

Neumonia Adquirida en la Comunidad

Vazquez N” en edad pediatrica (0 — 18 afios de edad) con diagnéstico de

B) Tipo de muestreo: Se obtendra una muestra no probabilistica, con la

Definicion de variables y unidades de medicion

adquirida en la comunidad de Noviembre del 2023 a Enero del 2024

totalidad de pacientes pediatricos internados con Diagndstico de Neumonia

Nombre de | Definicion conceptual Definicién Tipo de Escala Unidad de
la variable operacional | Variable medicion
Edad Tiempo transcurrido desde | Pacientes Cuantitativa | Discreta | Meses
el nacimiento de una menores de
persona 18 afios de
edad
Sexo Condicion organica que Masculino o | Cualitativa | Nominal Masculino
distingue entre hombrey | femenino dicotomica
mujeres Femenino
Estado Condicion fisica que 0+-2 Cualitativo | Ordinal Desnutricio
Nutricional | presenta una persona, n: leve,
como resultado del moderada y
balance entre sus severa/
necesidades e ingesta de Adecuado
energia y nutrientes. estado
Neumonia | Infeccién de las vias Con respecto | Cualitativa | Politémica | Viral
respiratorias bajas al cuadro
clinicoy Bacteriana
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estudios de

apoyo
Alaninoami | Enzima citosdlica que se Diferencia Cuantitativa | Nominal Ul/L
noTransfer | localiza preferentemente por el limite nominal
asao en higado, indicativo de superior del
Transamin | lesién hepatocelular rango normal
asa (resultado <1
Glutamico 6 >1).
Piravico
(TGP)
Aspartatoa | Es una enzima hepatica Diferencia Cuantitativa | Nominal Ul/L
minotransf | catalogada como un por el limite nominal
erasao indicador de necrosis superior del
Transamin | celular rango normal
asa (resultado <1
glutamato 6>1).
oxaloacéti
ca (TGO)
Gamma- es un biomarcador de Diferencia Cuantitativa | Nominal ul/L
glutamil enfermedades por el limite nominal
transferasa | hepatobiliares. superior del
(GGT) rango normal
(resultado <1
6>1).
Procalcito | es un polipéptido séricoy | >1 Cuantitativa | Nominal Ng/ml
nina se eleva en las nominal

infecciones bacterianas

sistémicas graves
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Leucocitos | Glébulo sanguineo que se | >15mil o Cuantitativa | Nominal 10000/uL
produce en la médula mayor a la nominal
Oseay se encuentra en la | percentil para
sangre y el tejido linfatico | la edad
Soporte Aparatos que Fase I, II, 1l Cualitativa Politbmica
ventilatoria | proporcionan mejoria en la

oxigenacion del aire

inspirado
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Recoleccién de lainformacion:

A) Fuentes de Informacion: Obtencion de resultados de pruebas de
funcionamiento hepético (ALT y AST) en pacientes con diagnéstico de
Neumonia de que se hayan medido o solicitado al diagnéstico de neumonia.

B) Instrumento de medicion: Se realizard en un formato, la cual sera
periédicamente capturada en base de datos del programa SPSS para su

posterior andlisis.

C) Validez y Consistencia: Se realizara diferencia de resultado obtenido de ALT
y AST entre el limite superior de acuerdo a la percentil para la edad del paciente.

3. Prueba piloto: No se realizara.

4. Procesamiento y presentacion de la informacion.

A) Cuadros y gréficas

B) Tratamiento estadistico: Estadistica descriptiva
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Procesamiento y Presentacion de la Informacion

Criterios Para Resultados de Pruebas de Funcionamiento Hepético

El criterio para la evaluacion de las enzimas hepéticas séricas (ALT, AST y GGT), se
midieron en el laboratorio del hospital, cada una usando rangos normales que dependian
de la edad del paciente, estos valores se normalizaron dividiéndolos por el limite superior
del rango normal, para obtener valores comparables entre resultados de laboratorio. Los
indices resultantes permiten una interpretacion comun: valores <1 indica valores por debajo
del limite superior, mientras que valores >1 indican valores elevados, por ejemplo un valor

>2 corresponde a dos veces mas alto del valor normal para la edad del paciente.

La evaluacion del estado nutricional se realiz6 por medio del uso de graficas de la OMS
dependiendo de la edad a menores de 2 afios se utilizé el peso para la talla y en mayores
de 2 afios el indice de masa corporal, dividiéndolos asi en eutréficos, desnutridos y en
sobrepeso.

Durante la historia clinica de ingreso se preguntaron sobre antecedentes de enfermedades
y el uso de medicamentos, suplementos, tés y alcohol que pudieran elevar transaminasas,

durante los Ultimos 30 dias.

Se reporta la prevalencia de transaminasas en el grupo de pacientes estudiados, asi como

en subconjuntos definidos por caracteristicas demograficas y medicacion previa.

El calculo de la muestra fue basado con respecto a los pacientes que en el periodo de
Septiembre del 2022 a Noviembre del 2023 estuvieron internados en el piso de Pediatria
del Hospital, quienes fueron diagnosticados por el personal de dicho servicio como
Neumonia adquirida en la comunidad, con necesidad de tratamiento intrahospitalario, a
quienes de manera inicial se les realizaron muestras de laboratorio de biometria hematica,
procalcitonina y pruebas de funcionamiento hepético, excluyéndose del total de la muestra
a quienes se encontraban con diagnostico previo de enfermedad hepética y uso de
medicamentos que se conocen como elevadores de estas enzimas, asi como a los que no

se les tomaron los estudios de laboratorio completos previamente mencionados, con dichos
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criterios de aceptacién, se obtuvieron a 80 pacientes, considerando una totalidad de

pacientes durante ese periodo de 171 siendo del 46.7%.

Participantes del Estudio

Entre Septiembre del 2022 a Noviembre del 2023 se relne un total de 80 pacientes
hospitalizados en el piso de pediatria, de los cuales del total de pacientes internados se
excluyeron pacientes con Neumonia y diagnéstico previo de enfermedad hepética del cual
fue un paciente, asi como a quienes presentaban ingesta de medicamentos o suplementos
relacionados con la elevacion de estas enzimas siendo tres pacientes, asi como a los

pacientes que no contaban con resultados de laboratorios completos.
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ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

Programa de trabajo

- Octubre 2023: Presentar protocolo a comité de Investigacion

- Octubre 2023: Correccién y aprobacion de protocolo

- Noviembre 2023: Recoleccion de informacion, Analisis de datos, entrega

y revision de resultados, Entrega de trabajo final

Cronograma de trabajo (Cuadro de Gantt)

Actividad

Octubre 2023

Noviembre 2023

Presentar protocolo a comité

Correccién y aprobacion de
protocolo

Recopilacién de datos X
Andlisis de datos y entrega y X
revision de resultados

Entrega de trabajo final X

A. Recursos

1. Humanos:

A) Investigador principal: Abril Benazir Bernabe Jiménez. Residente de

Pediatria
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B) Asesores: Dr. Rubén Pefia Velez.

C) Residentes de Pediatria y médicos adscritos al servicio de pediatria,
con grado académico para la deteccidbn de patologia principal

(Neumonia)

2. Materiales: Equipos de computo personal, software (Excel, SPSS,

Epilnfo), hojas de papel bond, lapices y material de papeleria.

3. Financieros: No se dispone.

Se llenard un formato para cada paciente con las variables ya mencionadas y
posteriormente se utilizara el programa SPSS. Se evaluara la distribucién de los datos.
Posterior se realizara estadistica descriptiva. Se realizara pruebas de correlacion con las
pruebas de funcion hepatica y marcadores de inflamacion.
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Bioética

Clasificacion:

El trabajo de investigacién se apegara a las normas éticas a la Ley General de Salud en
materia de investigacion, con fundamentos del Consejo de Organizaciones Internaciones
de las Ciencias Médicas (CIOMS), clasificandose como una investigacion sin riesgo al
cumplir con las caracteristicas de estudio prospectivo de documentacion de informacion
extraida del expediente clinico, para comprender un problema de salud importante
esperada, que considera la probabilidad de promover una mejora en el abordaje del

paciente con Neumonia y alteracion hepatica en nuestra unidad hospitalaria.

Adhiriéndose también a las normas universales de investigacion en derechos humanos,
cumpliendo con los estandares de la Declaracion de la Asamblea Médica Mundial Helsinki
2013, con la mision del Médico salvaguardar la salud de las personas, los participantes
seran voluntarios y son libres de revocar en todo momento su consentimiento de

participacion.

Posteriormente sera sometido a evaluacion por el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital General de puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” donde se analizara para valorar
viabilidad y sobre todo acceder a toda la informacion relevante y necesaria para realizar

dicho proyecto.

Contribuciones y Beneficios

El presente trabajo de investigacion busca aportar al conocimiento cientifico, para impactar
de manera positiva al campo de la medicina, especialmente a la medicina pediétrica,
enfocada en grupos de edad pediatrica con Neumonia, la cual aqueja de manera importante
nuestro entorno, planteado informacion médica basada en evidencia, necesaria para

protocolos y guias de manejo clinico en materia de Salud Publica y medicina preventiva.

Balance de Riesqo vy Beneficio

El Riesgo de este trabajo de investigacion es nulo, ya que en ningln momento los pacientes

se encuentran bajo decisiones que pueda afectar su tratamiento o modificacion de su
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patologia, sino que, se pretende que a través de esta investigacion, los pacientes puedan
tener una mayor certeza de la enfermedad que padecen, asi como las caracteristicas de
dicha enfermedad, para su deteccidén puntual, junto con todos los beneficios que dicha

deteccién temprana puede aportarle al desarrollo de su vida.

Carta de Confidencialidad de Datos

La confidencialidad de este trabajo de investigacion sera garantizada para todos los que
intervengan en la investigacion, a través de la firma libre y consensuada de un convenio de
confidencialidad, en el cual, queda de manifiesto que, a los datos de los pacientes que
participen, no se les dard un uso diverso, ni seran divulgados, sino que Unica Yy

exclusivamente seran utilizados para el desarrollo de la presente investigacion.

Seleccién de Participantes

Pacientes pediatricos con diagnéstico establecido por profesionales de la salud (Pediatras)
para Neumonia Adquirida en la Comunidad y con necesidad de internamiento en nuestro

hospital

Consentimiento Informado

Es necesario que, una vez habiendo informado el objetivo del presente trabajo de
investigacion, el padre o tutor de su libre e inequivoco consentimiento, recibiendo
previamente la informacién acerca de la finalidad de este trabajo, teniendo de conocimiento
que no pone sobre riesgo o consecuencia el participar en la investigacién y podra retirarse

libremente en el momento que asi lo desee.
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RESULTADOS

Con respecto al sexo el 40% (n=32) mujeres, 60% (n=48) hombres.
La Mediana de edad fue de 12 meses (RIC 27), edad minima, edad méxima, con respecto

al sexo

La Mediana para ALT fue de 22 (RIC 19.05), la Mediana para AST fue de 35.4 (RIC 23.7),
la Mediana para GGT fue de 23.35 (RIC 27.98), la Mediana para Procalcitonina 0.30 (RIC
1.38), la Mediana para Leucocitos fue de 9,500 (RIC 6.85) (Tabla 1).

El 43.8% (n=35) presento elevaciéon de la ALT. De los cuales el 25% (n=20) elevé 2 veces
el valor normal, el 12.5% (n=10) elevd 3 veces el valor normal, el 2.5% (n=2) elev6 4y 5
veces respectivamente y 1 paciente elevd 6 veces el valor normal. Encontramos una
correlacion débil entre la elevacién de ALT con Procalcitonina (Coeficiente de correlacion
0.288; p=0.010) (Tabla 2).

En prueba de chi cuadrada no se encontré asociacion entre elevacion de transaminasas
con elevacion de procalcitonina (p=0.080), tampoco hubo asociacién entre la elevacion de

la GGT con la elevacion de la Procalcitonina (p=0.151)

De los pacientes en el estudio, el 6.3% (n=5) presentd alguna complicacién: 4 con derrame
pleural y 1 con hemotérax simple. Con respecto al soporte ventilatorio: el 85% (n=68)
requirié fase 1, el 7.5% (n=6) en fase 2 y el 7.5% (n=6) en fase 3. No hubo asociacién entre
la elevacion de las transaminasas con la necesidad de dispositivos avanzados de
ventilacién (p=0.215), sin embargo encontramaos asociacion entre la elevacién de GGT con
la necesidad de utilizar dispositivos avanzados de ventilacién, con una razén de momios de
4.68; 1C95% 1.22-17.97; p=0.031. Se realizé una curva ROC encontrando un area bajo la
curva de 0.706; IC 95%, 0.538, 0.873; P=0.024.
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Tabla 1. Marcadores sanguineos en pacientes estudiados

Mediana Rango Intercuartil
Edad 12 27
ALT 22 19
AST 354 23.7
GGT 23.35 27.98
Procalcitonina 0.30 1.38
Leucocitos 9,500 6,850

Tabla 2. Correlacién de Spearman de ALT con parametros bioquimicos, procalcitonina y

leucocitos.
AST GGT Procalcitonina | Leucocitos
Correlacion 0.581 0.161 0.288 -.190
Valor de P <0.001 0.153 0.010 0.092
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Figura 1. Curva ROC del valor de GGT para Necesidad de Dispositivo de Ventilacion
Avanzado

Curva COR

1.0

0.8

0.67

Sensibilidad

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

36



CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Estudios recientes han evidenciado que puede existir alteracion de las pruebas de funcion
hepatica en nifios con neumonia. Esto sucede porque el virus que provoca la NAC puede
unirse a receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2, situados en las células
hepaticas, en los conlangiocitos, tras esta unién al receptor y entrada en la célula, se ponen
en marcha mecanismos de replicacion para generar nuevo ARN viral y sintetizar proteinas
estructurales necesarias para el ensamble y liberacion de nuevas particulas virales, ademas
la descarga de virus y citocinas podria dafiar otros érganos por lo que se ha considerado
que la transaminasemia hace referencia a la gravedad temprana de la enfermedad,
sugiriéndose en algunas investigaciones de tal forma que el dafio hepatico surge de manera
secundaria a la hipoxia inducida por el sindrome de dificultad respiratoria, la insuficiencia

organica multiple y la interaccién con los farmacos hepatotdxicos(33).

Nuestro estudio presenta algunas debilidades, se trata de un estudio unicéntrico, con una
muestra limitada, no contamos con determinacion por PCR de la etiologia de la neumonia,
ademas de que se incluye a pacientes con alteraciones del estado nutricional. Sin embargo
este, suma evidencia a la importancia de la evaluacion de la funcién hepatica en nifios con

neumonia.

Las elevaciones de enzimas hepéticas referidas en este estudio son en su mayoria leves,
lo que probablemente refleja un proceso inflamatorio generalizado que afecta a varios
tejidos y 6rganos, incluido el higado, siendo de la siguiente forma el 25% (n=20) elevo 2
veces el valor normal, el 12.5% (n=10) elevd 3 veces el valor normal, el 2.5% (n=2) elevé 4
y 5 veces respectivamente y 1 paciente elevo 6 veces el valor normal, considerando como
elevacion moderada por arriba de 3, aunque el higado tiene una capacidad regenerativa
considerable, la lesiébn de los hepatocitos es suficiente para causar una elevacion de
transaminasas importante, no obstante, he de mencionar que no por ello debera haber una
elevacion de bilirrubinas que ya representaria una lesion hepatica importante en algunos

pacientes.
Una elevacion de las transaminasas de AST o ALT por diversas causas también es bastante
comun en la poblacion pediatrica. De 559 nifios con funcién hepatica anormal que se

presentaron en un hospital en Corea, el 19.8% de los pacientes tenian una infeccién viral

37



en el tracto respiratorio. Siendo que en nuestro estudio en mas del 40% se presentd a

pacientes con infeccion del tracto respiratorio bajo y elevacién de ALT.(35)

En el Medio Oriente durante el 2022 por parte de Alavian, publicé un estudio referente al
efecto de COVID 19 sobre la actividad de las enzimas hepaticas y la asociacion con la
gravedad y la tasa de mortalidad en adultos, en el cual se obtuvo que el 54% de los
pacientes con COVID19 a su ingreso tenian actividades anormales de la AST mientras que
en nuestro estudio fue del 43.8%, sugiriéndose asi que probablemente las pruebas
anormales de enzimas hepéticas séricas graves de Neumonia pudieran reflejar la gravedad

de la enfermedad(33)

En el 2021 Yoon Lee, analiz6 un estudio multicéntrico para el tratamiento de la elevacion
de las pruebas hepaticas en nifios con enfermedades infecciosas, con 613 pacientes en
total de los cuales la mitad eran menores de 12 meses de edad coincidente con la media
de edad de nuestro estudio, presentando todos elevaciones importantes de ALT y AST, de
los cuales el 45% presentaban infeccion del tracto respiratorio, y como hallazgo con menor

tiempo de recuperacion de los niveles de transaminasas en pacientes mas pequefios(36)

En el 2021 en Cuba se realizd un estudio transversal con 889 pacientes adultos con
diagnéstico de Covid19 y el seguimiento de los parAmetros de laboratorio para evaluar las
formas graves y evitar complicaciones tomando muestras en el periodo agudo de la
enfermedad, destacando elevacion hepatica se ALT, AST y GGT con un 65,7 %, 56,2 % y
79,9 % respectivamente, teniendo en cuenta que en nuestro estudio la GGT fue un
pardmetro importante para la necesidad del apoyo ventilatorio, dichos parametros en
conjunto (Neumonia y Transaminasemia), hasta la revision que realizamos no se han

estudiado en nifios, por lo cual no se tienen referencias de estos.(37)

En el 2022 en Serbia, por parte de Tijana Radonjic, se estudié la frecuencia de la
transaminasemia como predictor de la gravedad de la Neumonia en pacientes con
COVID19 adultos, probando si los niveles bioquimicos de transaminasas al momento del
ingreso podrian predecir la puntuacién de la gravedad pulmonar por medio de tomografia
axial computarizada, resultando con elevacion e ALT y AST, siendo la AST el mejor

predictor de gravedad, desafortunadamente la GGT no fue un parametros a evaluar en est
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estudio, pudiendo ser un estudio coincidente con el nuestro en cuanto a la gravedad o

necesidad de apoyo ventilatorio avanzado(38)

Por otro lado, Veronika Dudnyk en el 2021 realizé un estudio en 338 nifios entre un mes y
tres afos de edad con NAC, correlacionando marcadores de inflamacién tales como
interleucina 1, 6 y Proteina C Reactiva los cuales no tuvieron correlacion con el estado de
gravedad del aciente, sin embargo la ALT fue mayor 2.8 veces comparado con nifios
sanos(39).

Por otro lado, también se encuentran estudios realizado en nifios en los cuales se deja ver
que a comparacion de los adultos, la gravedad de la enfermedad pulmonar no es tan
coincidente con los parametros inflamatorios hepaticos, tal como el siguiente estudio que
fue realizado en el 2019 en Wuhan China en el cual se evaluaron caracteristicas clinicas e
inmunitarias en pacientes pediatricos hospitalizados con enfermedad por Covid19 con
elevacion de ALT, AST leves, en el cual se vi6 un contraste importante al resumirse que la
inflamacién sistémica rara vez ocurre en pacientes pediatricos en comparacién con los
adultos(40)

Existe evidencia escasa sobre la elevacion de transaminasas en pacientes adultos con NAC
y sin lugar a dudas en nifios la demostracién ha sido alin menor, teniendo pocos estudios
sobre el tema, lo cual podria representar el estado de gravedad en el paciente con NAC,
siendo que esta representa una morbimortalidad a considerar en pacientes pediatricos por
lo cual es importante continuar con los analisis sobre este tema, para asi disminuir las

complicaciones y muerte.
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ANEXOS

Anexo 1
CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS Y/O CO-

INVESTIGADORES/AS

Puebla, Puebla, a 11 de Noviembre de 2023

Yo, Dra. Abril Benazir Bernabe Jiménez, investigador del Servicio de Pediatria del Hospital
General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N.”, hago constar, en relacién al protocolo
Titulado: “EVALUACION DE LAS PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON NEUMONIA” que me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios,
actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos
fisicos y/o electrénicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro
o informacién relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo como
co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales

contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades
federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los

Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

ABRIL BENAZIR BENABE JIMENEZ RUBEN PENA VELEZ
RESIDENTE DE PEDIATRIA ASESOR EXPERTO
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Anexo 2
CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES

COMO REVISOR DE EXPEDIENTES

Yo Abril Benazir Bernabe Jiménez, en mi caracter de revisor de expedientes entiendo y
asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacion para la Salud, es mi obligacion respetar la privacidad del individuo vy
mantener la confidencialidad de la informacién que se derive de mi participacion en el
estudio: “EVALUACION DE LAS PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON NEUMONIA” y cuyo investigar responsable como investigador soy yo

Abril Benazir Bernabe Jiménez.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 de la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesién de los Particulares a la que esta

obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informaciéon obtenida a
través del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea dentro
o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacién a los articulos antes

mencionados es una causal de despido de mis funciones.

Abril Benazir Bernabe Jiménez
RESIDENTE DE PEDIATRIA
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Anexo 3
Puebla, a de de20

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A través de este documento, manifiesto expresamente mi deseo y conformidad de ser parte
del trabajo de investigacion que mas adelante se identifica, asimismo manifiesto que se me
ha informado de forma clara y precisa, que la presente investigacion, forma parte del
proceso para la obtencién del consentimiento para la participacién en la investigacion
titulada: “EVALUACION DE LAS PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON NEUMONIA MESES” Antes de decidir, se me ha explicado por qué
se esta realizando esta investigacidon y en qué consistirA mi participacion. Asimismo,
manifiesto que he leido cuidadosamente la siguiente informacién y me han aclarado las

dudas que en el proceso tuve.

Se me ha informado que puedo consultar con personas de su confianza (Familiar y/o

Médico tratante) sobre la presente investigacion.

Esta investigacion se llevara a cabo en las instalaciones del “HOSPITAL GENERAL DE
PUEBLA: DR EDUARDO VAZQUEZ N’ especificamente en el servicio de Pediatria.
Teniendo como objetivo realizar una EVALUACION DE LAS PRUEBAS DE FUNCION
HEPATICA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON NEUMONIA, tomando en consideracion

diversos factores que pueden ayudar una deteccion temprana.

Su participacion es voluntaria, anénima y confidencial; no tiene que participar forzosamente.
No habra impacto negativo alguno si decide no participar en la investigacién, y no
demeritara de ninguna manera la calidad de la atencion que reciba en el “HOSPITAL
GENERAL DR EDUARDO VAZQUEZ N”, en término de sus derechos como familiar del

paciente.

Se le informa que usted tiene el derecho, en cualquier momento y sin necesidad de dar
explicacion de dejar de participar en la presente investigacion, sin que esto disminuya la
atencion, calidad o prejuicios para continuar con sus tratamientos de la atenciéon que como

paciente le otorga el Hospital Dr Eduardo Vazquez N, Unicamente avisando a alguno de los
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investigadores su decisién. Los resultados, de manera andnima, podran ser publicados en

revistas de investigacion cientifica o ser presentados en congresos.

Manifiesto que fui informado (a) del propdsito, procedimientos, tiempo de participacion y en
pleno uso de mis facultades, es mi voluntad permito participar a mi Hijo
paciente menor de edad, en esta investigacion
titulada: “EVALUACION DE LAS PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON NEUMONIA”

No omito manifestar que he sido informado(a) clara, precisa y ampliamente, respecto de los
procedimientos que implica esta investigacion.

He leido y comprendido la informacién anterior, y todas mis preguntas han sido respondidas
de manera clara y a mi entera satisfaccion,

NOMBRE Y FIRMA DEL NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
PARTICIPANTE PRINCPAL

(PADRE, TUTOR Y/O

REPRESENTANTE LEGAL)
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Anexo 4

ENCUESTA DE PACIENTES INGRESADOS CON NEUMONIA Y MEDICION DE
PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

Nombre del paciente:

Edad:  afios _ meses Sexo: Fecha de ingreso:

Diagnosticos:

Medicamentos de base:

VARIABLE MEDICION

ESTADO NUTRICIONAL

ALANINOAMINOTRANSFERASA O
TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICO (TGP) ul/L

ASPARTATOAMINOTRANSFERASA O

TRANSAMINASA GLUTAMATO OXALOACETICA UI/L
(TGO)

GAMMA-GLUTAMIL TRANSFERASA (GGT) uI/L
PROCALCITONINA Ng/ml
LEUCOCITOS 10000/uL

SOPORTE VENTILATORIO
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