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FIRST ERA
2008-2011

This journal was created with the support
of the Association of Health Sciences
Researchers of the High Specialty Regional
Hospital (HSRH) of Oaxaca and the XIll
National Meeting of Researchers of the
Ministry of Health in October 2008, in
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SECOND ERA
2012-2016
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The Journal changed its name and was
designated as the official publication of the
High Specialty Regional Hospital (HSRH); in
2015, the federal hospitals “Judrez de
México” and "Gea Gonzdlez" were
included.The ediforial organization was
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THIRD ERA
2017-2020

Purpose:

Strengthen the interaction of the medical
institutions that form the High Specialty
Medicine Network, through clinical
research and controlled studies for

the standardization of processes and

the same city. Initially, the purpose was
fo stimulate medical research in the
southeastern region of the country.

strengthened with the incorporation into improvement to the quality of hospital care.
the Directorate of the Guest Editor and

Associated Publishers.

The Journal’s purpose was to consolidate a

single dissemination publication, initially for

the group of HSRH, although with the aim of

going beyond the regional level and

positioning it at the national level.

The Covid-19 pandemic affected all areas of human activity. In the case of our journal, the
Editorial Board made the exceptional decision fo suspend ifs editorial fask for dispensing
with the peer review procedure by recognizing and prioritizing the tfranscendental work of
medical personnel to mitigate the health emergency, thus suspending the third era of the
publication in 2020.

After the health emergency, humanity regains control of its activities and Hospital Medicine
and Clinical Management reappears in the Regional High Specialty Hospital of the
Yucatan Peninsula, beginning its fourth era with renewed strength by incorporating info its
organization the General Directorate of Health Research Policies of the Ministry of Health.
The purpose will be to consolidate its position at the national level, develop actions to
overcome financial adversities, contribute to the improvement of highly specialized
hospital care through research and clinical management, and advance in the
implementation of procedures that enable the interaction of the publication with the
human resources in fraining and the permanent updating of the operational personnel.
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CONVOCATORIA PARA
EL PROCESO DE SELECCION
CICLO ACADEMICO 2025-2026
PARA POSGRADOS DE
ALTA ESPECIALIDAD EN MEDICINA (PAEM)

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

CONVOCATORIA PARA EL PROCESO DE SELECCION CICLO ACADEMICO 2025-2026
PARA POSGRADOS DE ALTA ESPECIALIDAD EN MEDICINA (PAEM)
SON CURSOS QUE SE REALIZAN DESPUES DE HABER CONCLUIDO UNA ESPECIALIDAD MEDICA, CON EL PROPOSITO DE ELEVAR EL
NIVEL DE CONOCIMIENTOS, EL DOMINIO DE HABILIDADES Y DESTREZAS EN UN CAMPO ESPECIFICO DE LA ESPECIALIDAD.
EL HOSPITAL IMPARTE 19 POSGRADOS DE ALTA ESPECIALIDAD EN MEDICINA (PAEM)
AVALADOS POR LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO (UNAM).

Posgrados de Alta Especialidad en Medicina:

Algologia 1 ano
Cirugia bariatrica 1 afio
Cirugia de la mano 1 afio
Cirugia de paralisis facial y nervio periférico 1 afio
Cirugia endoscopica 1 afio
Cirugia endoscépica ginecoldgica 1 aio
Cirugia laparoscopica y robética en urologia 1 afio
Citopatologia 1 aio
Cornea y cirugia refractiva 1 aio
Dermato-oncologia y cirugia dermatoldgica 1 afio
Endoscopia gastrointestinal 2 afios
Epidemiologia hospitalaria 1 aiio
Manejo anestésico del paciente con alto riesgo quirirgico 1 afio
Medicina del dolor y paliativa 1 afio
Microcirugia del segmento anterior del ojo 1 afio
Motilidad gastrointestinal 1 afio
Procedimientos avanzados de microcirugia reconstructiva 1 aio
Procedimientos avanzados en cirugia ortognatica 1 afio
Retina y vitreo 2 afios

iRealiza tu registro electrénico!
Registro proceso de seleccién 2025-2026.
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EDITORIAL

La red de atencion a la salud CCINSHAE:

el papel del Gea

The CCINSHAE health care network: the role of the Gea

SiMON Kawa-KaRasik

Direccidn General, Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez, Ciudad de México, México

En los ultimos afios, México vivié un proceso de profundos
cambios y de trasformacion de los organismos publicos
responsables de las politicas de bienestar social. Uno de los
componentes del esfuerzo institucional que mas impacto ha
tenido en este proceso es el que tiene a su cargo la gestion
del derecho a la proteccion a la salud de todos los mexicanos,
que se centra en tres componentes fundamentales: atencion
médica de calidad, segura y en un esquema de gratuidad.

En México el derecho a la proteccion de la salud es un
precepto de caracter universal, determinado en nuestra
Carta Magna. Dicho precepto esta basado en el reco-
nocimiento de su necesidad como derecho inalienable,
pero también en los principios de carécter universal como
igualdad y equidad social.

Ante este estado de innovacion de la actividad institucio-
nal, el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez (el Gea)
no ha permanecido aislado de los acontecimientos; se ha
ido transformado para enfrentar los retos y oportunida-
des que la dinamica actual plantea, con la vision de ser
considerado un referente en el Sistema Nacional de Salud.

En este sentido, la equidad en salud debe comprender la
asignacion de recursos para la atencion de los mas necesi-
tados, pero también el uso racional y efectivo de estos con la
finalidad de permitir el ejercicio pleno del derecho a la protec-
cion de la saludy el acceso universal a los servicios de salud.

La atencion médica, la formacion de recursos huma-
nos y la investigacion cientifica son las tres actividades
propias que, en la perspectiva de la atenciéon médica de
alta especialidad, son indispensables y complementarias
para poder conseguir la excelencia.

El Gea, como unidad hospitalaria de alta especialidad,
es uno de los pilares de la medicina de alta especialidad
en el pals, otorga asistencia médica de excelencia a la
poblacion mas desprotegida de México, forma perso-
nal de enfermeria y médicas y médicos especialistas, asi
como a profesores y profesoras en casi todas las ramas
de las ciencias de salud, y de manera importante realiza
actividades de investigacion.

Por otro lado, el Gea, tanto por su ubicacion geografica
Como por los servicios que otorga, coadyuva a las activida-
des de atencion médica, ensefianza e investigacion de los
Institutos Nacionales de Salud (INSALUD), dando comple-
mento y sinergia a la oferta de servicios de estos, actuando
en muchos casos como enlace entre lared de los servicios
de salud de primer y segundo nivel del area geografica en
donde se encuentra ubicado, con los institutos.

En los ultimos afios, la Comision coordinadora de los insti-
tutos nacionales de salud y hospitales de alta especialidad
(CCINSHAE) ha implementado programas especificos que
involucran a los INSALUD vy los hospitales federales de
referencia para que de manera sistematica se lleven a cabo
acciones enfocadas principalmente en lograr un acceso
efectivo y gratuito a servicios médicos, con calidad y segu-
ridad, y con base en la mejor evidencia cientifica posible, la
cual se articula con los otros niveles de atencion.

Es asi que el desafio del Gea para los proximos afos sera
fortalecer su vocacion como hospital dentro del Sistema
Nacional de Salud, centrando sus objetivos en las nece-
sidades de la poblacién, bajo un esquema de gratuidad,
y potenciar sus capacidades.

*Correspondencia:
Simén Kawa-Karasik
E-mail: simon.kawa.gea @ gmail.com
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Epidemiologia de la enfermedad de Kawasaki en
Meéxico: analisis de una década de su prevalencia
e incidencia: 2011 a 2020

Epidemiology of Kawasaki disease in Mexico: analysis of its
prevalence and incidence: 2011 and 2020

JavieEr W. BAaRReRA-RABELO'™, Ma. FERNANDA NARVAEZ-CALDERON', JORGE C. GUILLERMO-HERRERA?
v VictoRr A. VILLASUSO-ALCOCER?

"Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Yucatan; 2Departamento de Ensefianza, Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan.
Meérida, Yuc., México

Resumen

Antecedentes: La enfermedad de Kawasaki, descrita por Tomisaku Kawasaki en 1967, es una vasculitis con
predileccion por arterias de pequefio y mediano calibre. En paises desarrollados es considerada la principal
causa de enfermedad cardiovascular adquirida, en particular en las arterias coronarias. En Japoén la incidencia
aumenta en enero y julio, mientras que en EE.UU. durante el invierno y la primavera; en Europa es en invierno.
Objetivo: Describir la incidencia y prevalencia de la enfermedad de Kawasaki en México en la década de 2011-
2020. Métodos: Se realiz6 una revision de la base de datos de la Direccion General de Informacién en Salud del
2011 al 2020, eligiéndose egresos hospitalarios que presentaran sindrome de Kawasaki como afeccién principal,
se calculé la densidad de incidencia basandose en las proyecciones del Consejo Nacional de Poblacion. Resulta-
dos: Durante el periodo se registraron 2,397 casos en la poblaciéon de 0 a 18 afios. El mes donde se registraron el
mayor numero de casos fue diciembre, con 239 de 2011 a 2020. La densidad de incidencia fue de 1.96 por cada
1,000,000 de habitantes. Conclusiones: La enfermedad de Kawasaki en México sigue siendo poco frecuente;
sin embargo, es un diagnoéstico que debe ser considerado, ya que hay una mejor respuesta al tratamiento si este
se inicia en los primeros 10 dias.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki. Sindrome mucocutaneo linfonodular. México. Incidencia. Estacionalidad.
Epidemiologia.

Abstract

Background: Kawasaki disease, described by Tomisaku Kawasaki in 1967, is a vasculitis that targets small- and medium-
sized arteries. In developed countries, it is considered the main cause of acquired cardiovascular disease, especially in
the coronary arteries. In Japan, the incidence rises in January and July, while in the United States of America, in winter and
spring. Objective: To describe the incidence and prevalence of Kawasaki Disease in Mexico in the decade of 2011-2020.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 09-07-2023 Disponible en linea: 14-08-2024
Javier W. Barrera-Rabelo Fecha de aceptacion: 31-03-2024 Hosp Med Clin Manag. 2024;15:2-7
E-mail: jwbarrerar @ gmail.com DOI: 10.24875/HMCM.23000010
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Methods: A review of the General Direction of Information in Health's database from 2011 to 2020, considering those whose
hospital discharge presented Kawasaki syndrome as the main disease; the incidence density was calculated based on the
population projections of the National Population Council. Results: A total of 2,397 cases were registered in the population
ranging from 0 to 18 years. The month with the greatest number of cases was December, with 239 between 2011 and 2020.
The incidence density throughout the study period was 1.96 for every 1,000,000 habitants: 1.51 in men and 2.4 in women.
Conclusion: Kawasaki disease in Mexico is still rare; however, it is a diagnosis to be considered because there is a better
response to treatment when it is administered in the first 10 days.

Keywords: Kawasaki disease. Mucocutaneous lymph node syndrome. Mexico. Incidence. Seasonality. Epidemiology.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki, también conocida como
sindrome mucocutaneo linfonodular, fue primeramente
descrita por el pediatra japonés Tomisaku Kawasaki en
1967. Es una vasculitis con predileccion por arterias de
pequenio y mediano calibre, de caracter agudo y autolimi-
tado, que de no ser tratada puede llevar a complicaciones
graves. En paises desarrollados se considera la principal
causa de enfermedad cardiovascular adquirida, en parti-
cular en las arterias coronarias.

Predomina en nifios menores de 5 afios, presentandose
con 1.5 veces mas riesgo en nifios que en nifas y presenta
variaciones en incidencia dependiendo de la estaciona-
lidad y etnicidad. Mundialmente, la mayor incidencia se
reporta en Japoén (239/100,000 de menores de 5 afios)
con tres epidemias en 1979, 1982 y 1986. Globalmente
la incidencia es 2.5 veces mayor en asiaticos en compa-
racion con caucésicos'. En EE.UU. la incidencia tiene
relacion con la raza, presentandose 11.1-15.7 por cada
100,000 nifios menores de 5 afios en hispanos 'y de 9.1-12
por cada 100,000 nifios menores de 5 afios en poblacion
caucésica, mientras que en individuos con ascendencia
asiatica 32.5-39 por cada 100,000 menores de 5 anos?.
En Japon la incidencia aumenta en enero y julio, mientras
que en EE.UU. durante invierno y primavera; en Europa
es predominante en invierno'.

En México, el primer caso fue reportado en 1977 y para
mayo 2012 sumaron 250 diagndsticos, con la mayoria
ocurriendo principalmente en primavera y en segundo
lugar en invierno, seguidos de otofio y muy pocos casos
durante el verano®. A pesar del aumento en el nimero de
pacientes diagnosticados, sigue siendo una enfermedad
subdiagnosticada?.

De igual forma es complicado determinar si el aumento
en la incidencia de este sindrome se debe a un mayor

acceso a especialistas, asi como a una mayor conciencia
sobre este padecimiento, o bien si en verdad se trata de
un aumento en el nimero de casos que se presentan®.

METODO

Se realiz6 una revision de la base de datos de la Direc-
cion General de Informacion en Salud (DGIS) de México,
del 2011 al 2020, la cual recopila datos de todo el pais
para la planeacion, programacion, presupuestacion y
control del Sistema Nacional de Salud. Se eligieron aque-
llos egresos hospitalarios que presentaran sindrome de
Kawasaki como afeccioén principal referido en la Clasifica-
cién Internacional de Enfermedades 10.2 edicion (CIE-10)
como M30.3.

Se realiz¢6 el célculo de la densidad de incidencia divi-
diendo el numero de casos durante el periodo de tiempo
determinado entre la poblaciéon que pudo haber presen-
tado dicho padecimiento. Para esto se usaron las proyec-
ciones poblaciones del Consejo Nacional de Poblacion
(CONAPQ), la cual permite la planeacion demografica
del pais ya que incluye la poblacién en los programas de
desarrollo.

México se divide en 31 entidades federativas y la capital,
Ciudad de México; se calculo la densidad de incidencia
de cada entidad, tanto la general como separada por
sexoy edad.

RESULTADOS

En el periodo de 2011 a 2020 se registro un total de 2,397
casos de sindrome mucocutaneo linfonodular en la Repu-
blica Mexicana en la poblacion de 0 a 18 afios; de estos,
904 (37.31%) fueron en hombres 'y 1,493 (62.29%) fueron
mujeres. En lafigura 1.1 se puede comparar el niumero de
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Figura 1.1. Casos de Kawasaki reportados por afo. En esta grafica se puede apreciar que el mayor nimero de casos se reporté a lo
largo de 2017, siendo estos 292. A lo largo de este periodo se ha observado un rango de 178 a 292 casos, siendo la media 239 casos.
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Figura 1.2. Casos de Kawasaki por mes durante el periodo 2011 a 2020. Se observan las diferentes cantidades de casos reportados
a lo largo de los meses del afo. Asi como en la figura anterior, destaca el 2017 por reportar un alto nimero de casos; en este caso,
se puede apreciar que en el mes de noviembre se presenta la mayoria de estos, siendo un total de 40 casos. De igual forma desta-
can enero y junio de 2014, febrero y diciembre de 2015, enero y diciembre de 2016, mayo de 2018 y abril de 2019 por ser meses en
los que el nimero de casos reportados es igual o mayor a 30. Por otro lado, se pueden destacar agosto y septiembre de 2011, febre-
ro de 2013, mayo y junio de 2020 por ser meses en los que se reportaron menos de 10 casos, siendo en agosto de 2011 el menor

nimero de casos reportados (seis casos).

casos que se ha reportado afio con afio a lo largo de este
periodo. Asi mismo, en la figura 1.2 se puede comparar
el numero de casos reportados a lo largo de cada mes de
estos afios. El mes donde se registraron el mayor numero
de casos fue en diciembre con 239 (9.97%) casos reporta-
dos, noviembre con 238 (9.92%) y enero con 216 (9.01%).
Igualmente, el aflo con mayor numero de casos fue 2017
con 292 (12.18%) seguido de 2018 con 282 (11.76%) y
2019 con 269 (11.22%); las incidencias de estos afios
fueron 2.35, 2.29 y 2.12 respectivamente.

Mediante las proyecciones poblacionales del Consejo
Nacional de Poblacién (CONAPO) para los afios 2011 a
2020, se calculé la densidad de incidencia, resultando
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Figura 2. Incidencia de Kawasaki por grupos de edad. Se pue-
de observar que el grupo con mayor incidencia es el de menor
edad (0 a 5 afios), presentando una incidencia casi siete veces
mayor a la del siguiente grupo (6 a 10 afios), el cual a su vez
representa el segundo grupo con mayor incidencia. Por ultimo,
se observa que el grupo de 11 a 18 anos representa la minoria
de los casos.
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Figura 3. Incidencia de Kawasaki por Estados. En esta grafica se puede comparar la incidencia de la enfermedad de Kawasaki en
cada estado de 2011 a 2020. El Estado que destaca por una mayor incidencia en el afio de 2016 es Colima; sin embargo, a lo largo
de todo el periodo mencionado el estado que ha presentado una mayor incidencia es Ciudad de México. De igual forma se puede
visualizar que son multiples los Estados que no presentan incidencia en uno o mas afos, incluidos entre estos Colima.
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que a lo largo del periodo se obtuvo un total de 1.96 por
cada 1,000,000 de habitantes, siendo 1.51 en hombresy
2.4 en mujeres.

Respecto a la edad, como se observa en la figura 3, se
obtuvo que el total de casos en aquellos de 0 a 5 afios
fue de 2,072 (86.45%) con una incidencia de 15.59, en el
grupo de 6 a 10 afios fue de 279 (11.64%) con incidencia
de 2.49 y en el Ultimo grupo, de 11 a 18 afos, solo 46
(1.91%) casos con incidencia de 0.25.

En cuanto a la distribucion por Estados, la cual se puede
apreciar en la figura 3, se obtuvo que el Estado con
mayor numero de casos fue la Ciudad de México con 354
(14.77%), seguido del Estado de México con 223 (9.30%)
y Guanajuato con 216 (9.01%); reportando incidencias de
3.91, 1.34 y 3.63 respectivamente. De acuerdo con lainci-
dencia calculada, el Estado con mayor tasa seria Tabasco
con 3.97, seguido de la Ciudad de México y Querétaro
con 3.73.

DISCUSION

El presente estudio ofrece un panorama general del
comportamiento de la enfermedad de Kawasaki en el pais.
Comparado con palses de alta incidencia como Japoén y
Corea que han reportado hasta 265y 135 casos por cada
100,000 habitantes respectivamente, México queda muy
por debajo de esos niveles*.

El estudio demostrd un aumento en el nimero de casos
durante la temporada de invierno, incluyendo los meses de
diciembre, enero, febrero y parte de marzo. Esto coincide
con lo reportado en estudios previos en Europa, EE.UU.
y Japon'.

La poblacion mayormente afectada fue la de 0 a 5 afios, lo
cual es similar a lo mencionado en la literatura'. En nuestro
estudio se encontré una mayor incidencia en mujeres y
esto difiere a otros estudios, en donde se menciona que
es mas comun en hombres'24,

En una revision de estudios sobre la enfermedad de
Kawasaki en México, Sotelo encontré de 1977 a 2012
tan solo 13 articulos originales de series de casos y
15 casos clinicos, sumando en total de 250 pacien-
tes. En nuestro estudio obtuvimos un mayor niumero de
casos y se encontré que la incidencia se ha mantenido
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relativamente constante; es probable que el aumento en
el numero de diagndsticos haya aumentado debido a la
mayor conciencia que se tiene sobre la enfermedad, lo
que hace que esta sea mas considerada dentro de los
diagnosticos diferenciales.

En cuanto a limitaciones, el presente estudio trabajé con
la base de datos de la Direcciéon General de Informacion
en Salud (DGIS) del 2011 al 2020, por lo que no tuvimos
control sobre la calidad de la captura de informacion en
el sistema, e igualmente es posible que existan casos que
no se reportaran, haciendo posible que el total de casos
sea mayor al mencionado. Asi mismo, al haber trabajado
con las proyecciones poblacionales de la CONAPO, es
posible que la poblacion de cada afio haya sufrido cierta
variacion.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Kawasaki sigue siendo poco frecuente
en México; sin embargo, debido a las complicaciones
vasculares que esta puede causar, principalmente en las
arterias coronarias y la poblacién vulnerable menor a 5
afios en la que predomina, es un diagnoéstico que debe ser
considerado, pues hay una mejor respuesta al tratamiento
si se inicia en los primeros 10 dias’.
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MTHFR a1298c gene variant in the susceptibility
to childhood acute lymphoblastic leukemia

Variante del gen MTHFR a1298c en la susceptibilidad
de leucemia linfoblastica aguda infantil
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Abstract

Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a heterogeneous group of disorders that result from the clonal
proliferation of malignant lymphoid cells in bone marrow, with further infiltration of blood and other organs, for which
the cause has not been fully elucidated. However, genetic factors seem to play an important role in its pathogenesis.
Objective: To research the association between ALL in children and IKZF1, ARID5B, XRCC1, CEBPE, and MTHFR
polymorphisms. Methods: We performed a case-control study on a childhood population from Chiapas, Mexico from
2016 to 2020. Blood samples of 46 ALL cases and 105 healthy controls were obtained to evaluate the frequency of
IKZF1, ARID5B, XRCC1, CEBPE, and MTHFR by quantitative polymerase chain reaction. Results: The MTHFR gene
polymorphism rs18071131 (A/C) was associated with ALL (OR = 5.76, 95% CIl: 2.01-16.55, p < 0.002). The CEBPE,
IKZF1, ARID5B, and XRCC1 polymorphisms did not show any statistical difference. Conclusion: Our results suggest
that the MTHFR gene polymorphism rs1801131 confers a risk for childhood ALL in a Mexican population in Chiapas.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia. MTHFR. Chiapas.

Resumen

Antecedentes: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un grupo heterogéneo de trastornos que resulta en una proliferacion
clonal de células linfoides malignas en la médula 6sea, con una mayor infiltracion en la sangre y otros érganos, cuya causa aun
no ha sido completamente aclarada. Sin embargo, los factores genéticos parecen jugar un papel importante en su patogénesis.
Objetivo: Investigar la asociacion entre la LLA en nifios y las variantes en los genes IKZF1, ARID5B, XRCC1, CEBPEy MTHFR.
Métodos: Estudio de casos y controles en una poblacion infantil de Chiapas, México. Se obtuvieron muestras de sangre de
46 casos de LLA y 105 controles sanos para evaluar la frecuencia de IKZF1, ARID5B, XRCC1, CEBPE y MTHFR por gPCR.
Resultados: La variante del gen MTHFR A1298C se encuentra asociada con LLA (odds ratio: 5.76; 1C95%: 2.01-16.55; p < 0.002).
En las variantes de CEBPE, IKZF1, ARID5By XRCC 1no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Conclusién:
Los resultados sugieren que la variante del gen MTHFR A1298C confiere un riesgo para LLA en la poblaciéon chiapaneca.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica aguda. MTHFR. Chiapas.
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INTRODUCTION

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is one of the leading
causes of death in the pediatric population’. ALL is the most
common cancer in childhood, and accounts for approxi-
mately 26.8% of all pediatric cancers among children less
than 15 years old?. Its prevalence is 34 to 35:100,000 in
the Mexican pediatric population, accounting for 80-85%
of all childhood leukemias found in northwestern Mexico®.

The clinical manifestations of leukemia are the result of
the unregulated proliferation of the malignant clone and
bone marrow failure*. The pathogenesis of ALL inclu-
des the interplay of multiple environmental and gene-
tic factors®. Furthermore, genetic variations in somatic
cells play a key role in both the susceptibility and the
prognosis of ALL. Currently, genome-wide association
studies (GWAS) have shown that some single nucleo-
tide polymorphisms (SNPs) may confer susceptibility to
childhood ALL®7. SNPs located in 10g21.2 (ARID5B),
7p12.2 (IKZF1), 14911.2 (CEBPE), and 1p36.3 (MTHFR)
have previously been associated with subtypes of chil-
dhood ALL and its prognosis®®. Adenosine-thymine-
rich interactive domain 5B (ARID5B) plays an essential
role in embryonic development and regulation of cell
growth'11 |karos zinc finger 1 (/IKZF1) is an essential
regulator of lymphopoiesis and plays a pivotal role in the
commitment of CD4 and CD8T cell lineages'?. CCAAT/
enhancer-binding protein ¢ (CEBPE) is involved in the
development and differentiation of many types of granu-
locytic cells and the suppression of granulopoiesis’®.
XRCC1 is a main DNA repair pathway. In the Base exci-
sion repair pathway, the XRCC1 protein is recruited after
the excision of a damaged base and acts as a scaffold
to capture further DNA repair proteins. The MTHFR gene
is located on the short arm of chromosome 1 (1p36.3) 4.
The MTHFR protein is a key enzyme that participates in
folate metabolism, catalyzing the irreversible conver-
sion of 5, 10 methylenetetrahydrofolate (5, 10-MTHF) to
5-Methyl THF. 5-Methyl THF is the main circulating form
of folate and provides methyl groups for homocysteine
methylation and conversion to methionine'®16. The intake
of folic acid is a supplement of 400 ug per day during the
3 months prior to pregnancy and in the first pregnancy
trimester'”. Unfortunately, most pregnancies are not plan-
ned, and women perceive pregnancy towards the third
week after conception. We performed a case-control
study to investigate the association between childhood
ALL and XRCC1, CEBPE, IKAROS, ARID5B, and MTHFR
polymorphisms in patients in southern Mexico.

S. Dominguez-Arrevillaga et al. MTHFR a1298c gene variant in ALL

METHODS
Study protocol

The study protocol was carried out in both hospitals that
belong to the Centro Regional de Alta Especialidad de
Chiapas, Hospital de Especialidades Pediatricas (HEP),
Hospital Regional de Alta Especialidad Ciudad Salud
(HRAECS), and Hospital General Tapachula (HGT) from
2016 to 2020. The State of Chiapas has 2 Accredited
Medical Units (UMA) for oncological medical care: the
HEP and the HGT, which reported a total of 90 cases in the
study period, HEP with 81 cases and HGT with 9 cases.

The Institutional Review Board of HRAECS reviewed and
approved the protocol, and all the subjects included and
their parents gave informed consent to participate.

Study population

We included 151 subjects, divided into two groups. The
case group included 46 children with the diagnosis of ALL
established in the department of hematology of UMA, based
on the criteria developed by WHO and conformed to the
FAB (French-American-British) classification system. The
control group included 105 healthy children of the health
center matched by age and gender, from municipalities in
the State of Chiapas located in the Soconusco region (X),
with no history of cancer or family history of cancer in the first
line. All study subjects were residents of the state of Chia-
pas. A structured questionnaire with detailed information
for each participant was collected by medical personnel.

GENOMIC DNA EXTRACTION AND
GENOTYPING

Genomic DNA isolation from whole blood anticoagulated
with ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) was perfor-
med using the Genomic DNA Mini Kit PureLink® (Invitro-
gen Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) according to the
manufacturer’s instructions, and stored at -20°C until use.
The samples included in the study met the quality standards,
which were verified by amplification of a 262-bp fragment of
the p-globin gene; for all stages of sample processing, good
laboratory practices were followed. Genotyping of IKZF1
rs4132601 (ID C___26019772_10), ARID5B rs7089424
(ID C__29243783_10), rs10740055 (ID C____496421_10),
XRCC1rs25487 (IDC___622564_10), CEBPE rs2239633 (ID
C___335486_1_)MTHFRrs1801131(ID C____850486_20)
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Table 1. General characteristics and biochemical parameters in ALL patients and controls

Variable ALL patients Control patients p-value
(n = 46) (n =105)

Age (years) 7.8 +4.64 9.94 + 3.10 0.001
Male 29 44 0.01*
Female 17 61

Leucocyte (cell/mm?3) 7398.69 + 14905 7483.14 + 2076 0.9

Erythrocyte (cell/mm?3) 3460652.17 + 693299 4592000 + 395624 0.0001

Hemoglobin (g/dL) 10.47 £ 2.13 13.60 + 0.97 0.0001

Hematocrit (%) 31.53 + 6.43 44.02 + 29.06 0.004

MCV 89.51 + 13.27 89.42 + 4.02 0.94

Platelet (cell/mm3) 249086 + 173617 255876.19 + 77632 0.7

2 test
Results expressed as mean + standard deviation.

andrs1801133 (ID C___1202883_20), was determined using
TagMan SM(c) Genotyping Assays (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA) with predetermined primers, and
conducted by real-time PCR using a StepOne Real-Time
PCR System with TagMan® Genotyping Master Mix (Applied
Biosystems, USA). PCR was conducted using 2X of TagMan®
Genotyping Master Mix, 20X of primer-probe mix (containing
36 uM of each primer and 8 uM of dye-labeled probe), H20
miliQ, and 1ulL (10 ng) of DNA template. Genotype calls were
made upon the visualization of allelic discrimination charts,
in which the clusters were identified by comparison with refe-
rence controls for each SNP. The samples were processed
and analyzed at the HRAECS Research Laboratory.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was done using the statistical package
IBM SPSS 21 software. Data were analyzed by indepen-
dent sample ftest and 2 test. The association between
genetic polymorphisms and ALL was estimated by compu-
ting the odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (Cl)
from logistic regression analyses. Haplotype analysis was
performed using SNPStats software'®. A p-value less than
0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

The case group included 46 children with ALL (29 male, 17
female; age 7.8 + 4.6 years); this is equivalent to 51.1% of
the total cases reported in the state of Chiapas in the study
period. The control group consisted of 105 children (44
male, 61 female; age 9.94 + 3.1 years). The hemogram para-
meters at inclusion are shown in table 1. We also show the
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allelic and genotypic frequencies for the study group and
Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) values for the control
group. The results indicated that 5 evaluated polymor-
phisms were in HWE, except rs10740055 and rs2239633.
In addition, we determined significant differences in allelic
frequencies between polymorphisms. The polymorphisms
CEBPE rs2239633 and MTHFR rs1801131 were significantly
different in allelic frequencies between ALL and controls
(p =0.01 and p = 0.002, respectively). The other polymor-
phisms did not show statistical differences (Table 2).

To evaluate the association of polymorphisms with the
response to treatment, we employed the codominant,
dominant, over-dominant, recessive, and log-additivemo-
del™. The associations between polymorphisms and ALL
were determined by the OR test (95% CI, p < 0.05).

The results show that the A/C carriers for MTHFR
rs1801131 had a significant risk for ALL (OR = 5.76; 95%
Cl, 2.01-16.55). This result was also found in the domi-
nant model A/C-C/C (OR = 4.94; 95% ClI, 1.80-13.57)
and overdominant model A/C (OR = 5.82; 95% CI, 1.82-
17.10). In contrast, we found that the T variant genotypes
of MTHFR rs1801133 were significantly associated with
lower susceptibility to childhood ALL. CEBPE rs2239633,
IKAROS rs4132601, ARID5B rs10740055, rs7089424, and
XRCC1 rs25487 did not result in a risk association to ALL.
Results are shown in table 3.

DISCUSSION

ALL is a multifactorial disease influenced by prognostic
factors (age and sex), genetic, and environmental factors.
Patients diagnosed between the ages of 1 and 10 have
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Table 2. Allele and genotype frequencies of XRCC1, CEBPE, IKAROS, ARID5B, MTHFR gene polymorphisms in ALL patients and controls

GENE Genotype Allele
(rs) Control ALL HWE Control ALL
n (%) n (%) p-value n (%) n (%) p-value

IKAROS AA 59 (0.56) 20 (0.43) 0.8 A 157 (0.75) 61 (0.66) 0.13
rs4132601 AC 39 (0.37 21 (0.46) C  53(0.25) 31 (0.34)

c/C 7 (0.07) 5 (0.11)
ARID5B AA 9 (0.09) 2 (0.04) 0.82 A 65(0.31) 23 (0.25) 0.29
rs7089424 A/C 47 (0.45) 19 (0.41) C 145 (0.69) 69 (0.75)

c/C 49 (0.47) 25 (0.54)
ARID5B 1l 6 (0.06) 2 (0.04) 0.001 T 111 (0.53) 48 (0.52) 0.91
rs10740055 T/G 99 (0.94) 44 (0.96) G 99(0.47) 44 (48)

G/G 0 0
XRCC1 G/G 62 (0.59) 18 (0.46) 0.59 G 160 (0.76) 53 (0.78) 0.15
rs25487 G/A 36 (0.34) 17 (0.44) A 50(0.24) 25 (0.32)

AA 7 (0.07) 4 (0.1)
CEBPE c/C 43 (0.41) 12 (0.29) 0.001 c 148 (0.7) 47 (0.56) 0.01*
rs2239633 cT 62 (0.59) 23 (0.55) T 62 (0.3) 37 (0.44)

1l 0 (0) 7 (0.17)
MTHFR AA 98 (0.93) 34 (0.74) 0.13 A 202 (0.96) 80 (0.87) 0.002*
rs1801131 A/C 6 (0.06) 12 (0.26) C 8 (0.04) 12 (0.13)

c/C 1(0.01) 0(0)
MTHFR c/C 8 (0.08) 4 (0.09 0.17 C  48(0.23) 30 (0.33) 0.057
rs1801133 cr 32 (0.3) 22 (0.48) T 162 (0.77) 62 (0.67)

1 65 (0.62) 20 (0.43)

*Significant difference.

superior outcomes compared with those < 1 year old or > 10
years old. Female patients have a better prognosis than male
patients; this is partly due to the occurrence of testicular
relapses that may present with a higher risk of relapse®.
Genetic polymorphisms in the methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR) gene have been associated with the
development of ALL and have been extensively studied,
yet their association with ALL is unresolved?!. In the present
study, we evaluated the association between IKZF1, ARID5B,
XRCC1, CEBPE, and MTHFR gene polymorphisms with the
risk of childhood ALL in a sample of children in Chiapas,
southern Mexico; we analyzed 7 polymorphisms. Our findings
indicated that MTHFR rs 1801131 (A1298C) polymorphisms
increased the risk of ALL in the Mexican population in codo-
minant 5.76 (2.01-16.55), dominant 4.94 (1.80-13.57) and
overdominant model 5.82 (2.03-16.72). Similar results were
found in Brazilian®?, Polish?3, and Chinese populations®*.

Recently, meta-analysis research has been done in a
Chinese population, and its results suggested that the
MTHFR A1298C polymorphism may be a potential biomar-
ker for ALL risk?®. A study conducted in a Mexican popula-
tion found that the CC allele increases the risk 6.48 times
(OR =6.48;95% Cl, 1.26-33.2; p = 0.025)%.

We found that the T variant genotype of rs1801133 was
significantly associated with lower susceptibility to chil-
dhood ALL. These findings are consistent with previous
research that identified the T allele as a protective factor?”’,
but not with those studies that identified the T allele as a risk
factor?®. CEBPE was not associated with susceptibility to
childhood ALL. The value was obtained through the exact
test of Fisher because we had zero value in controls with the
T allele. Similar results were obtained in other studies in a
population in the center of Mexico®. IKAROS, ARID5B, and
XRCC1 had no association with ALL in any of the models.

For the risk analyses, we used inheritance models to
determine risk genotypes for ALL, which are based on
the idea that the rare allele modifies the risk; therefore,
the codominant model, used as a reference, explains a
different risk for each genotype, which is non-additive. In
the dominant model, the risk for the heterozygote geno-
type is like the homozygote for the rare allele. Conversely,
in the recessive model, the wild-type genotype and hete-
rozygote genotype have a similar risk. On the other hand,
in the over-dominant model, the wild-type genotype and
the homozygote for rare alleles have a similar risk. Finally,
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Table 3. Association of polymorphisms with ALL

Gene model Genotype Control ALL OR 95% ClI p-value
n (u/o) n (D/o)
MTHFR RS1801131 AA 98 (93.3%) 34 (73.9%) 1.00
Codominant A/C 6 (5.7%) 2 (26.1%) 5.76 (2.01-16.55) 0.002
Dominant C/C 1 (1%) 0 (0%) 0.00 (0.00-NA)
Overdominant AA 98 (93.3%) 34 (73.9%) 1.00 0.001
rs1801133 A/C-C/C 7 (6.7%) 2 (26.1%) 4.94 (1.80-13.57)
Godominant AA-C/C 99 (94.3%) 34 (73.9%) 1.00
Dominant A/C 6 (5.7%) 2 (26.1%) 5.82 (2.03-16.72) 0.0007
C/C 8 (7.6%) 4 (8.7%) 1.00 0.63
e 32 (30.5%) 22 (47.8%) 1.37 (0.36-5.13)
i 65 (61.9%) 20 (43.5%) 0.67 (0.16-2.25)
C/C 8 (61.9%) 4 (43.5%) 1.00 0.82
CT-T/T 97 (38.1%) 42 (56.5%) 0.86 (0.24-3.03)
CEBPE C/C 43 (41%) 12 (29%) 1.00 0.001*
rs2239633 e 62 (59%) 23 (55%) 1.33 (0.60-2.96)
Codominant T 0 (0%) 7 (17%) 0.00 NA
Dominant C/C 43 (41%) 2 (28.6%) 1.00 0.16
C/T-T/T 62 (59%) 30 (71.4%) 1.73 (0.80-3.76)
IKAROS AA 59 (56.2%) 0 (43.5%) 1.00 0.32
rs4132601 A/C 39 (37.1%) 1 (45.6%) 1.59 (0.76-3.31)
Codominant c/C 7 (6.7%) 5 (10.9%) 2.11 (0.60-7.39)
Dominant AA 59 (56.2%) 20 (43.5%) 1.00 0.15
A/C-C/C 46 (43.8%) 26 (56.5%) 1.67 (0.83-3.35)
ARID5B il 6 (5.7%) 2 (4.3%) 1.00 0.73
rs10740055 /G 99 (94.3%) 44 (95.7%) 1.33 (0.26-6.87)
Codominant G/G 0 (0%) 0 (0%)
rs7089424 AA 9 (8.6%) 2 (4.3%) 1.00 0.46
Codominant A/C 47 (44.8%) 19 (41.3%) 1.81 (0.35-9.21)
Dominant c/C 49 (46.7%) 25 (54.4%) 2.29 (0.46-11.44)
AA 9 (8.6%) 2 (4.3%) 1.00 0.36
A/C-C/C 96 (91.4%) 44 (95.7%) 2.06 (0.42-9.95)
XRCC1 G/G 62 (59%) 18 (46%) 1.00 0.37
rs25487 G/A 36 (34%) 17 (44%) 1.63 (0.75-3.55)
Codominant AA 7 (7%) 4 (1%) 1.97 (0.52-7.49)
Dominant G/G 62 (59%) 18 (46.1%) 1.00 0.17
G/A-A/A 43 (41%) 21 (53.9%) 1.68 (0.80-3.53)

*Significant difference. ALL: acute lymphoblastic leukemia; HWE: Hardy-Weinberg equilibrium.

in the additive model, the basic idea is that a copy of the
allele produces half the risk of the two alleles®°.

One limitation of this study was the size of the case sample
(46), which did not allow for controlling basic confounding
variables such as age and sex, as well as the type of ALL
risk and the genetic rearrangement that the child carried
at the time of diagnosis. The statistical power of the test
could not be calculated due to the sample size.

The result of the current case-control study showed an
association between MTHFR rs1801131 (A1298C) gene
polymorphisms and the risk of ALL in a sample of Mexican
children. MTHFR activity increases plasma homocysteine
concentrations and reduces DNA methylation in cancer
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patients®’. Methotrexate (MTX) is an antimetabolite that acts
on the cell cycle by inhibiting MTHFR; therefore, patients
with low endogenous activity have a higher risk of mucosal
and hematologic toxicity induced by MTX?”. The MTHFR
enzyme polymorphism has been implicated in the response
to MTX treatment. It has been reported that ALL patients
with mutated haplotypes have lower event-free survival,
and that this effect is more pronounced when associated
with increased levels of thymidylate synthetase®?.

CONCLUSIONS

Our results suggest that the MTHFR gene rs1801131 poly-
morphism confers a risk for childhood ALL in a Mexican
population in Chiapas.
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Sindrome de embolia grasa: ¢que podemos
esperar? Reporte de caso

Fat embolism syndrome: what can we expect? Case report

Joske A. ViLLaLoBos-SiLva®, OBeD |. AGuiLERA-OLVERA!, GERMAN A. AGUIRRE-GOMEZ',
Guapis L. Arcos-Lorez!, Gracia L. VELAzaQuEz-EsTRADA', Jose C. MuRoz-CHAVES'
vy Hapassa Y. MARTINEZ-PADRONZ*

Unidad de Cuidados Intensivos Adultos; 2Subdireccion de Ensefianza e Investigacion. Hospital Regional de Alta Especialidad Bicentenario 2010, Cd. Victoria, Tamps.,
Meéxico

Resumen

Se presenta el caso clinico de un paciente de sexo masculino de 18 afios que sufrié traumatismo cerrado en
miembro pélvico. Dos dias después de tratamiento quirdrgico, inicia con molestia en cara anterior de térax acom-
pafiado de disnea subita progresiva, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) e insuficiencia respiratoria.
Se considera paciente en curso de sindrome de embolia grasa por criterios clinicos y hallazgos citolégicos. El
paciente evoluciona hacia la mejoria, se realiza extubacion a las 72 horas de ventilacion mecanica sin complica-
ciones, no presentd deterioro neuroldgico; la tomografia de térax de control se reporta normal al 4.° dia de ingre-
so, se traslada a piso de hospitalizacion y egresa al 6.° dia de estancia hospitalaria.

Palabras clave: Sindrome de embolia grasa. Fractura. Diagndstico.

Abstract

We present the case of an 18-year-old male who suffered blunt trauma to the pelvic limb. Two days after surgical
treatment, he began with discomfort in the anterior side of the thorax accompanied by sudden progressive dyspnea,
acute respiratory distress syndrome (ARDS), and respiratory failure. Fat embolism was suspected according to clinical
criteria and cytological findings. The patient improved and was extubated after 72 hours of mechanical ventilation
without complications. There was no neurological deterioration and a control chest tomography was reported as nor-
mal on the 4" day of admission; he was transferred to the hospital ward and discharged on the sixth day of hospital
stay.

Keywords: Fat embolism syndrome. Fracture. Diagnosis.
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INTRODUCCION

El sindrome de embolia grasa (SEG) es una entidad poco
comun, que usualmente se presenta posterior a un trau-
matismo directo con fractura de huesos largos, requirien-
do correccion quirdrgica; el mecanismo fisiopatoldgico
causante es el desgarro de vasos sanguineos y la expo-
sicién de grasa al torrente sanguineo'?. El SEG se pre-
senta de 24-72 horas después de la lesion; en pocos dias
se observan tres disfunciones clinicas: dificultad respira-
toria, disfunciéon neurolégica y erupcion petequial. Aunque
la hipoxia es el hallazgo mas frecuente, hasta un 90%, en
muy pocas ocasiones se instala de manera répida produ-
ciendo un sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). Se presenta el caso de un paciente joven, de-
portista previamente sano que cursd con SDRA secunda-
rio a sindrome de embolia grasa posterior a cirugia.

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo masculino de 18 afios que sufrio
traumatismo cerrado en miembro pélvico derecho don-
de se documenta fractura cerrada desplazada de tibia
y peroné en tercio medio. Dos dias previo al cuadro
actual se realiz6 reduccion abierta + fijacion interna con
osteosintesis por clavo centromedular en tibia de miem-
bro pélvico derecho bajo anestesia neuroaxial, sin even-
tualidades reportadas. El paciente tenia esquema com-
pleto de inmunizaciones incluyendo esquema con dos
dosis de vacuna para SARS-CoV-2.

Su padecimiento actual, 24 horas posterior a interven-
cion quirudrgica (fijacion interna y osteosintesis de tibia
con insercion de clavo centromedular en tercio medio
y distal de tibia derecha), inicia con molestia en cara
anterior de térax acompafado de disnea subita progre-
siva hasta el reposo, y constantemente se asocia tos
seca continua y fiebre no cuantificada. Se valora en otra
institucion, documentando esfera neurolégica sin alte-
raciones, con signos de incremento leve de su trabajo
respiratorio, observando saturacion periférica de oxige-
no menor a 90 mmHg, la cual tuvo mejoria con flujo alto
de oxigeno con sistema mascarilla con bolsa reservorio
al 50% de fraccion inspirada de oxigeno (FiO,).

Se decide trasladarlo a la Unidad de Terapia Intensiva
(UTI), debido a que el paciente cursaba con SDRA con
alta sospecha de SEG. A su exploracion fisica por

J.A. Villalobos-Silva et al. Sindrome de embolia grasa

sistemas se observaron las siguientes condiciones. A la
exploracién neurolégica, el paciente se encontré ansio-
so y alerta, la medicion de escala de coma de Glasgow
(ECG) fue 15/15 puntos; no se observa déficit neurolé-
gico. Cardiovascular: area precordial con ruidos inten-
sos sin soplos, 118/82 mmHg, taquicardia sinusal 120
Ipm, pulsos arteriales distales palpables, llenado capilar
inmediato. Respiratorio: presencia de mascarilla-reser-
vorio de flujo > 10 I/min, WOB (work of breathing) incre-
mentado > 4 puntos, frecuencia respiratoria de 32 rpm
(polipneico), ruidos pulmonares anormales, presencia
de estertores subcrepitantes difusos en todos los cua-
drantes, disociacion toracoabdominal, franco P-SILI
(patient-self inflicted lung injury). Gastrohepatico: en
ayuno, nauseoso, abdomen con resistencia muscular,
movimientos asincronicos, peristalsis presente, no irrita-
cién peritoneal. Renourinario: diuresis espontanea, gior-
danos y puntos inguinales negativos a su exploracion.
Musculo-esquelético: extremidades con posicion neu-
tral, en miembro pélvico derecho inmovilizador en region
tibio-pédica. Los examenes séricos reportados a su in-
greso fueron hemoglobina (Hb) 14.2 g/dl, leucocitos
12.6 (leucocitosis), plaquetas 328 mil, creatinina 0.9 mg/
dl, urea 27 mg/dl, alanina aminotransferasa 43 U/l, as-
partato aminotransferasa 39 U/l, albdmina 4.2 g/dl, sodio
143 mEg/l, potasio 4.2 mEg/l, cloro 102 mEg/l, lactato 2
mmol/l, presion parcial de oxigeno arterial (PaO,)FiO,
200 mmHg, presion parcial de diéxido de carbono 27
mmHg, pH 7.41, saturacion de oxigeno 94%.

En la radiografia de térax portatil se observaron opaci-
dades bilaterales heterogéneas apicales y basales, in-
dice cardiotoracico no valorable. Electrocardiograma
con frecuencia 123, ritmo sinusal, deflexion positiva de
Py segmento PR 160 mseg, AQRS +45, QRS 110 mseg,
ST isoeléctrico. Se realizd angiotac de térax en recons-
truccion coronal y adquisicion axial, respectivamente,
en ventana pulmonar, observando los siguientes hallaz-
gos: se identifican multiples areas de vidrio deslustrado
y engrosamiento de los septos interlobulillares en rela-
cion con patron empedrado de distribucion difusa, de
predominio central y periférico, con valoracién cualita-
tiva de progresion a la enfermedad (Fig. 1).

En sus primeras horas en la unidad de cuidados inten-
sivos su evolucion respiratoria muestra persistencia de
WOB alto, asociado a hipoxemia refractaria, con criterios
de Berlin para SDRA, considerando intubacién orotra-
queal (I0OT) sin eventualidades para ventilaciéon mecanica
(VM). Se decide iniciar sedacion para mantener un rango
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Figura 1. Tomografia axial computada de térax con ventana pulmonar.

RASS (Richmond Agitation and Sedation Scale) de —4 a
base de midazolam entre 0.1 a 0.2 mg/kg/hr y propofol 1%
2-3 mg/kg/hr. También se agrega soporte con vasopresor a
base de norepinefrina con dosis 10 mcg/min, esteroide in-
travenoso (dexametasona) a dosis de 20 mg/dia y medidas
de soporte ventilatorio con metas de proteccion alveolar (Vt
6 ml/kg, presion positiva al final de la espiracion [PEEP] 12
cm/H,0, drive-R 26, I.E 1:2, driving pressure 12 cmH,0,
FiO, 50%). Se conserva estabilidad hemodinamica mante-
niendo metas de perfusion, teletérax con opacidades alveo-
lares bilaterales, gasometria arterial en equilibrio de medio
interno, normocapnia y PaO,/FiO, > 200; laboratorios con-
trol con trombocitopenia leve, anemia con caida de 3 gr de
hemoglobina, sin evidencia de sangrado activo, reactantes
de fase aguda negativos por procalcitonina y proteina C
reactiva. Se realiz¢ fibrobroncoscopia con lavado y cepilla-
do bronquial; se reportd macroscopicamente normal y su
estudio citopatoldégico reporta presencia de macréfagos
con citoplasma amplios y microvacuolas lipidicas. Se con-
sidera paciente en curso de SEG por criterios clinicos y
hallazgos citolégicos. El paciente evoluciona hacia la mejo-
ria, el SDRA se resuelve, no hay insuficiencia respiratoria,
estabilidad hemodinamica, extubacion a las 72 horas de
ventilacion mecanica sin complicaciones, no deterioro neu-
rolégico, tomografia de térax de control se reporta normal
el 4° dia de ingreso. El paciente se traslada a piso de
hospitalizacion, y egresa al 6.° dia de estancia hospitalaria
en condiciones favorables y sin secuelas aparentes.

DISCUSION

Paciente de sexo masculino de la segunda década de
vida, que desarrolla SDRA definido por los criterios de
Berlin como una relacion presiéon parcial de oxigeno
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arterial (PaO,) y fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) me-
nor a 300 mmHg con una presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) al menos de 5cmH,O", posterior a una
cirugia ortopédica por fractura de tibia en apenas 24
horas del evento. El SEG es una entidad poco comun, que
habitualmente afecta a pacientes con fracturas de huesos
largos o posterior a procedimientos ortopédicos, descrita
por primera vez por Zenker en 18613. EI SEG tipicamente
ocurre 24 a 72 horas después de la reparacion quirdrgica
de la fractura, siendo el fémur el hueso largo mas relacio-
nado. La causa fisiopatolégica de las manifestaciones es
secundaria a la migracién de moléculas de grasa y mé-
dula 6sea por via hematdgena que se alojan en la micro-
vasculatura pulmonar, continuando a sistema nervioso
central y piel, posteriormente con degradacion en acidos
grasos libres que ocasionan inflamacion, aumento de la
permeabilidad vascular, hemorragia*®. Entre las principa-
les manifestaciones se encuentra el SDRA, el paciente
desarrolla disnea, taquipnea, hipoxemia a las 24 a 72
horas del insulto inicial®’. El diagndstico es dificil, requie-
re un alto grado de sospecha clinica, ya que no existen
alteraciones especificas por laboratorio o estudios de ima-
gené, debido a que el SDRA se desarrolla en el contexto
de agresiones pulmonares como neumonias o aspiracion
de contenido gastrico®1°,

En una revision de expedientes de 10 afos del area de
traumatologia, en donde se reporta una incidencia del
0.9 al 1.3% de los pacientes que cursaron SEG'. Por
otra parte, no encontraron una correlacion entre la gra-
vedad, la ubicacion o el patrén de las lesiones de los
pacientes y su probabilidad de desarrollar SEG. Contra-
diciendo otros estudios que han demostrado una impor-
tante asociacion entre «fracturas de riesgo» (fracturas
del fémur, diafisis tibial o pelvis) e incidencia de SEG™.



Un centro de traumatologia realiz6 una evaluacion pros-
pectiva en la que tratd de determinar la verdadera inci-
dencia de SEG en fractura ¢sea o pélvica. Identificaron
pacientes con derivaciones pulmonares midiendo la pO,
alveolar/arterial gradiente, y luego los subcategorizd ain
mas para establecer una incidencia minima de SEG; 49
de 92 pacientes tuvieron derivacion pulmonar, 39 de ellos
también tuvieron una lesion pulmonar que fue al menos
parcialmente responsable de la derivacion, lo que les
llevé a concluir que al menos 10 pacientes (11%) tenian
SEG secundario a una fractura de hueso largo o pélvica'.

En la tomografia computada de térax (TAC) se pueden
observar infiltrados en vidrios deslustrado bilateral con
engrosamiento interseptal (Fig. 1), ademas de engrosa-
miento septal en mas de la mitad de los estudios en los
que se corroboré el diagnostico''. Se ha demostrado
que la resonancia magnética (MRI) del cerebro es Util
en el diagndstico temprano de embolia grasa cerebral;
las sefiales de alta intensidad son visibles en imagenes
ponderadas en T2 tan pronto como cuatro horas des-
pués del inicio de los sintomas. Ademas, las imagenes
de resonancia magnética se correlacionan con la gra-
vedad de los sintomas y con resolucion', lo que con-
vierte a la resonancia magnética en una herramienta
potencialmente Util para clasificar la gravedad del SEG
cerebral y su evolucién/resolucion.

En el caso presentado, ademas del antecedente de
fractura de tibia, tratamiento quirdrgico y el desarrollo
de sintomas respiratorios, requirié confirmacion con ci-
tologia el lavado bronquioalveolar, observando en la
tincion de Papanicolaou macréfagos alveolares con in-
clusiones lipidicas (Fig. 2). Histopatolégicamente se
puede observar edema, trasudado, subsecuentemente
exudado alveolar, apoptosis de los neumocitos tipo Il y
formacion de membrana hialina, hallazgos tipicos en el
sindrome de distrés respiratorio’?. Igualmente desafian-
te es el diagndstico de las manifestaciones neurolégicas,
ya que se requiere de la acuciosidad del clinico, alta
sospecha y el conocimiento de los hallazgos neurorra-
diologicos™1°,

Entre las medidas preventivas, el control y la eliminacion
de los factores de riesgo, e inmovilizacion temprana de
las fracturas (antes de 24 horas). Ademas de esto, el uso
de corticosteroides ha sido considerado para prevencion,
pues se ha reportado la reduccion en la incidencia de
sindrome de embolia grasa con el uso de dexametasona
y metilprednisolona'. Sin duda, una medida controversial

J.A. Villalobos-Silva et al. Sindrome de embolia grasa
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Figura 2. Tinciéon de Papanicolaou 1000X de muestra de la-
vado broncoalveolar. Macréfagos alveolares con inclusiones

lipidicas.

al considerar la calidad de los estudios y el numero de
participantes, se continda con medidas de monitoreo de
la oximetria y niveles séricos de lactato™. Se han utilizado
pruebas de laboratorio para identificar SEG; sin embargo,
no son especificas y pueden no ser confiables, debido a
que siempre ocurre en presencia de multiples lesiones/
enfermedades. Desafortunadamente, se demostré que
estos niveles elevados de fosfolipasa A2 sérica no son
especificos de SEG y puede ser simplemente una mani-
festacion de metabolismo lipidico alterado después de un
traumatismo.

El tratamiento consiste, entonces, en mantener una
adecuada oxigenacion arterial, lograr estabilidad
hemodinamica con el uso de albumina para mantener
la volemia, vasopresores en caso de choque'®. En el
caso que se describe, el evento desencadenante fue
la cirugia ortopédica y el desarrollo de SDRA, y la
necesidad de ventilacion mecanica se establecio de
acuerdo con la gravedad vy las caracteristicas de dis-
tensibilidad. Ademas, el paciente presentd un SDRA
leve con paO,/FiO, menor de 300 mmHg y requirié
sedacion para mantener un grado de sedacién en
escala de RASS de -3 puntos. Los parametros de
ventilacion mecanica fueron establecidos de acuerdo
al protocolo de ventilacion para protecciéon pulmonar,
ajustando el volumen tidal a 6 ml/kg; la PEEP se es-
tablecié con los valores de distensibilidad y permitie-
ron un valor inicial de 10 cmH,O para evitar atelec-
trauma; ademas, se prioriz6 una presidon meseta
menor a 28 ¢cmH,O con una presion de distension

17



Hosp Med Clin Manag. 2024;15:14-18

(driving pressure) de 13 cmH,0'92". Se mantuvieron
metas de proteccion alveolar durante el apoyo meca-
nico ventilatorio invasivo, presentando mejoria clinica,
de los parametros de oxigenacion y estudios de ima-
gen de control, por lo que se logré la extubacion a las
72 horas y es egresado a domicilio al 6.° dia.

CONCLUSION

El SEG es una complicacion grave, pero prevenible, de
las fracturas de huesos largos. La estabilizacion tempra-
na de la fractura mediante cirugia o yeso reduce signi-
ficativamente el riesgo de SEG. La profilaxis con corti-
costeroides también ha demostrado ser eficaz en la
prevencion del sindrome. El diagnéstico del SEG puede
ser un desafio, ya que sus sintomas pueden imitar los
de otras afecciones. Es fundamental realizar pruebas de
laboratorio y estudios de gabinete para confirmar el
diagnostico y descartar diagndsticos diferenciales.
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Sindrome de Caroli: un caso en el segundo nivel
de atencion

Caroli’'s syndrome: a case at the second level of care
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Resumen

El sindrome o enfermedad de Caroli es una patologia rara que afecta a las vias biliares intrahepaticas y se presenta
con diversas complicaciones, como la colangitis, hipertension portal y el temible colangiocarcinoma. En este caso se
trata de un paciente del sexo masculino con diagndstico de sindrome de Caroli que ingresa al servicio de medicina
interna por presentar cirrosis descompensada, encefalopatia hepatica, colangitis, peritonitis espontanea y sindrome
hepatorrenal.

Palabras clave: Enfermedad de Caroli. Sindrome de Caroli. Ascitis. Peritonitis espontanea. Colangitis. Cirrosis hepatica.

Abstract

Caroli’s syndrome or disease is a rare pathology that affects the intrahepatic bile ducts and presents with various compli-
cations, such as cholangitis, portal hypertension and the fearsome cholangiocarcinoma. This is the case of a male patient
with a diagnosis of Caroli's syndrome who was admitted to the internal medicine service due to decompensated cirrhosis,
hepatic encephalopathy, cholangitis, spontaneous peritonitis and hepatorenal syndrome.

Keywords: Caroli disease. Caroli syndrome. Ascites. Spontaneous peritonitis. Cholangitis. Hepatic cirrhosis.
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INTRODUCCION

La ectasia comunicante de las vias biliares intrahepati-
cas, llamada también enfermedad de Caroli, fue descrita
por el Dr. Jacques Caroli en 1958. Es una enfermedad
congénita rara que se caracteriza por la dilatacion
quistica o sacular de las vias biliares intrahepéaticas’.
Existen dos fenotipos?: cuando la dilatacion de las vias
biliares se asocia a fibrosis hepatica congénita se llama
sindrome de Caroli, que ademas cursa con hipertension
portal, puede haber afeccién renal y suele ser méas
severo. El segundo fenotipo es cuando hay ausencia
de fibrosis hepatica y se conoce como enfermedad de
Caroli®. Esta patologia se asocia con anomalias del gen
PKHD1 (poliquistosis renal y enfermedad de higado 1)
que afecta a la proteina fibroquistina. Esta proteina se
expresa en las células del tubulo renal, higado, vias
biliares y pancreas y su alteracion resulta en fibrosis.
La enfermedad de Caroli se estima que ocurre en 1 de
cada 10,000 nacidos vivos y predomina en personas
con ascendencia asiatica. Suele manifestarse con dolor
abdominal predominando en cuadrante superior dere-
cho, colangitis, hipertension portal y sus consecuencias,
como son la ruptura de varices esoféagicas, ascitis y
peritonitis bacteriana espontanea*. El diagndstico suele
ser radioldégico con ultrasonido de higado y vias biliares,
tomografia y/o resonancia magnética abdominal®. Las
complicaciones son cuadros repetitivos de colangitis,
calculos intrahepaticos, abscesos y colangiocarcinoma,
el cual debe buscarse intencionadamente en estudios
de imagen y vigilarse con colangiopancreatografia
anual tras el diagndstico. En una cohorte retrospectiva
alemana se encontrd una tasa del 7.1% de presentacion
de colangiocarcinomas en estos pacientes®, mientras
que una revision sistematica que incluy6 12 estudios
sobre la incidencia de colangiocarcinoma en pacientes
con sindrome de Caroli mostrd que el 7% de los pacien-
tes desarrollan colangiocarcinoma’.

Algunas entidades que son diagndésticos diferenciales
son el quiste hepatico simple y complicado, la enfer-
medad poliguistica hepatica y hemartomas biliares. En
los pacientes que presentan infeccion concomitante, la
antibioticoterapia debe instruirse tan pronto como sea
posible; los agentes responsables suelen ser microorga-
nismos de la microbiota intestinal, siendo Escherichia coli
el mas frecuente. Varios ensayos clinicos han mostrado
que los analogos de la somatostatina pueden disminuir
el tamario del higado e incluso el volumen renal sin afec-
tar el filtrado glomerular en pacientes con sindrome de

20

Figura 1. Paciente de sexo masculino de 20 afos con sindrome
de Caroli, colangitis, hipertensiéon portal y sus complicaciones,
ademas de sindrome hepatorrenal tipo 1.

Caroli. Los beneficios del acido ursodesoxicdlico han
sido controversiales y actualmente su uso no esta indi-
cado. El trasplante hepatico es la Ginica opcién curativa®.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente del sexo masculino de 20 afios de edad con ante-
cedente de sindrome de Caroli diagnosticado desde los
2 afios y sin seguimiento por un gastroenterélogo desde
los 13 afios. El paciente ingreso al servicio de medicina
interna por ascitis grave, ictericia, fiebre de 38.4 °C,
dolor abdominal intenso, alteracion del estado de alerta
y delirio. Presentaba, ademas, alteracion en las pruebas
de funcionamiento hepatico y tiempos de coagulacion,
datos compatibles con cirrosis hepatica Child-Pug C. A
la exploracion fisica se encontré al paciente somnoliento,
mal hidratado y con asterixis, por lo que se diagnostico
encefalopatia hepatica tipo C grado Ill en la escala de
West Haven. También destacaron la presencia de ruidos
cardiacos de alta intensidad, abdomen de batracio con
apreciable trama vascular venosa superficial, una hernia
umbilical reducible y una cicatriz por apendicectomia



Tabla 1. Resultados de estudios paraclinicos

A. Trujillo-Gamboa. Sindrome de Caroli

Estudio Valores de referencia Ingreso Egreso
Citometria hematica y quimica sanguinea  Leucocitos 4-11 mil/Al 18.75 9.2
Neutréfilos 37-75 %/l 784 41
Hemoglobina 12-16 g/dl 7.8 8.1
Plaquetas 150-450 mil/Al 107 133
Urea 8-44 mg/dI 141 65
Creatinina 0.2-1.6 mg/dl 2.3 1.6
BUN 7-20 mg/d! 65.8 442
Alblimina 3.5-5 g/dI 2.4 4
Bilirrubina total 0.2-1.2 mg/dl 2.5 0.9
Bilirrubina directa 0.0-0.7 mg/dl 2 0.4
Tiempo de protrombina 10-14 s 35.4 12
Tiempo parcial de tromboplastina 28-36 s 50.5 39
INR % 2.86 1.1
Citoldgico liquido ascitico Aspecto Turbio
Color Amarillo rojizo
Volumen ml 40
Proteinas g/dl 3.6
Glucosa 61
DHL U/I 273
Urea mg/dl 142
Creatinina mg/dl 2.7
Celularidad cel/mm3 740
Mononucleares % 40
Polimorfonucleares % 60
Eritrocitos Incontables

Ultrasonido abdominal

Higado: se observa de manera parcial con patron heteroecogénico en relacion con cirrosis, dilatacion

de la via biliar intrahepética y dilatacion portal 14 mm. Vesicula biliar: con pared engrosada de 4 mm,
sin patologia en su interior. Pancreas: no valorable. Bazo: con diametro anteroposterior de 160 mm en
relacion con esplenomegalia. Abundante liquido intraabdominal con miiltiples tabiques de fibrina.

BUN: nitrégeno ureico en sangre; DHL: lactato deshidrogenasa; INR: ratio internacional normalizado.

realizada hace 4 afios, segun informacion proporcionada
por su familiar. La peristalsis abdominal era inaudible y no
se realizaron maniobras de percusion ni palpacion debido
a que el paciente no lo permitié por el importante dolor
abdominal. Las extremidades pélvicas mostraban atrofia
muscular. Se realizdé puncién abdominal para estudiar el
liquido ascitico y se solicitaron los estudios paraclinicos
que se presentan en latabla 1.

Con los auxiliares diagnosticos se corrobor¢ el diag-
nostico de cirrosis hepatica, encefalopatia hepatica y
se evidencio hipertension portal, peritonitis bacteriana
espontanea, colangitis y sindrome hepatorrenal tipo 1
(HRS-AKI), por lo que se inici6 tratamiento con soluciones
coloides con albumina 1 gr/kg/dia (peso del paciente
64 kg), enema de lactulosa y lactulosa 20 ml via oral
cada 6 horas, meropenem 1 gr cada 12 horas, metro-
nidazol 500 mg cada 12 horas. El paciente permanecio
hospitalizado por seis dias y fue referido a tercer nivel de

atencion al servicio de gastroenterologia tras presentar
una adecuada evolucion.

DISCUSION

Este caso es un recordatorio de que las patologias raras
existen y no estamos exentos de encontrarnos con ellas
en nuestra practica clinica diaria. La poca experiencia
en estos casos y la infima informacion existente sobre
ellos hace mas complejo el manejo de estos pacientes.
Este caso clinico se tratd de un paciente joven con una
enfermedad descompensada y sin seguimiento por un
gastroenterdlogo ni médico internista por casi una década.
El manejo dado al paciente fue para tratar las infecciones
que resultaron por la cirrosis y el sindrome de Caroliy una
vez que se logro el adecuado control de estas, asi como
el estado de volemia y la mejoria de los parametros hepa-
ticos de laboratorio, el paciente fue referido a un centro de
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tercer nivel para completar su abordaje a cargo del servicio
de gastroenterologia. Es ahi donde se deben realizar los
estudios pertinentes para descartar de forma adecuada la
presencia de un colangiocarcinoma, la complicacion mas
grave y que tiene una presentacion de hasta el 7% en estos
pacientes, segun la poca literatura existente.
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Vibrio cholerae no-O1/no-O139 en paciente
con cancer de colon en la costa de Chiapas:
reporte de caso

Vibrio cholerae non-O1/non-0139 in a patient with colon cancer
in the coast of Chiapas: case report
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Resumen

Vibrio cholerae no-O1 varfa en su patogenicidad, con alto potencial de causar infecciones gastrointestinales en
pacientes susceptibles. Presentamos el caso de una mujer de 49 afios con enfermedad oncoldgica, genética y cronico-
degenerativa que acudié a nuestra unidad con deshidratacion, dolor abdominal y evacuaciones intestinales diarreicas.
Se le documentd V. cholerae por panel PCR multiplex gastrointestinal con posterior confirmacion y tipificacion de V.
cholerae no-O1 por cultivo del Laboratorio Distrital de Salud Publica. El panel PCR multiplex gastrointestinal para
diagndstico rapido es eficaz (sensibilidad > 94.5%, especificidad del 97.1%), aun cuando los métodos convencionales
contindan siendo el estandar de oro.

Palabras clave: Vibrio cholerae no-O1. Infecciones por Vibrio. Diagnostico de Vibrio. Gastroenteritis por Vibrio.

Abstract

Vibrio cholerae non-O1 varies in its pathogenicity, with a high potential to cause gastrointestinal infections in susceptible
patients. We present the case of a 49-year-old female with oncologic, genetic and chronic degenerative disease who came to
our unit with dehydration, abdominal pain and diarrheal bowel movements; V. cholerae was documented by gastrointestinal
multiplex PCR panel with subsequent confirmation and typing of V. cholerae non-O1 by culture from the Regional Public
Health Laboratory (Laboratorio Distrital de Salud Publica). The gastrointestinal multiplex PCR panel for rapid diagnosis is
effective (sensitivity > 94.5%, specificity 97.1%); however, conventional methods remain the gold standard.

Keywords: Vibrio cholerae non-O1. Vibrio infections. Vibrio diagnosis. Vibrio gastroenteritis.
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INTRODUCCION

Vibrio cholerae pertenece a la familia Vibrionaceae, que
alberga aproximadamente 65 especies, de las cuales 12
son patdgenos para el ser humano. V. cholerae son baci-
los gramnegativos, anaerobios facultativos, catalasa y
oxidasa positivos que habitan principalmente en ambien-
tes acuaticos (mares, rios, lagos); ademas de pescados,
mariscos, moluscos y alimentos contaminados. Se cono-
cen mas de 200 serogrupos del género V. cholerae, clasi-
ficados por el antigeno O lipopolisacarido capsular’-3. Se
reconocen dos serogrupos, principalmente los O1 (epidé-
micos) y los no-O1 (no epidémicos). Los serogrupos O1
y 0139 son causantes de pandemias mundiales, por lo
que son de importancia epidemiolégica y salud publica,
sin embargo se han descrito gastroenteritis aguda y casos
esporadicos de infecciones de heridas, oidos y sepsis de
asociada al serogrupo no-0O14.

La sintomatologia por infeccién por V. cholerae es de inicio
agudo, provoca nauseas, vomitos, evacuaciones intesti-
nales frecuentes, acuosas, blanquecinas, voluminosas,
inodoras, con moco Yy ligero olor a mariscos (descritas
como heces de «agua de arroz»)®. La forma clinica mas
comun producida por V. cholerae no-O1 es la gastroenteri-
tis leve a moderada, cuya clinica es similar a la del célera.
El desarrollo de la enfermedad es variable, pudiendo
cursar con sindrome diarreico o hasta con deshidratacion
severa, choque, alteraciones en el sistema de conduccion
cardiaca y/o alteraciones neuromusculares. V. cholerae
afecta principalmente a personas de bajo nivel socioe-
condémico, con higiene deficiente y que no disponen de
servicios sanitarios adecuados®. Los serogrupos no-O1/
no-0139 generalmente no provocan infecciones en huma-
nos, sin embargo, existen factores predisponentes como
neoplasias, diabetes mellitus, enfermedades hepéaticas
(cirrosis principalmente) y malignidad hematolégica
asociados al desarrollo de infecciones clinicamente rele-
vantes’. El diagndstico en México debe incluir aislamiento,
caracterizacion bioquimica y aglutinacion bacteriana con
sueros polivalentes y monovalentes especificos®.

REPORTE DE CASO

Se reporta el caso de paciente de sexo femenino de 49

céalido humedo y precipitacion pluvial total anual de 2,000-
3,000 mm. Antecedente diagndstico desde el 2022 de
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adenocarcinoma mucinoso de colon sigmoides estadio
clinico IV con actividad tumoral pulmonar, hepatica, perito-
neal, ganglionar (paracaval, paraadrtico, intercavoaértico,
cervical), 6sea (blastica iliaca izquierdo) y ovérica, inicial-
mente (un afio previo a su ingreso) tratada con histerecto-
mia, salpingooforectomia, linfadenectomia pélvica bilateral
y omentectomia, seguido de primera linea de quimiote-
rapia con oxaliplatino-capecitabina. Posteriormente, por
progresion de la enfermedad, recibié segunda linea de
quimioterapia con irinotecan-capecitabina; sin embargo,
abandono el tratamiento por decisién propia en relacion
con toxicidad seis meses previos al padecimiento actual.
Historia de diabetes mellitus tipo 2 de 11 afios de diag-
noéstico, tratada con sulfonilureas sin seguimiento meédico
especifico; desde hace un afio con diagndstico por
genética de cancer colorrectal hereditario no polipdsico
(sindrome de Lynch) y enfermedad de tejido conectivo
sin clasificar. Acude al servicio de admisién continua por
cuadro clinico de tres semanas de evolucion caracterizado
por mas de cinco evacuaciones intestinales disminuidas
en consistencia al dia, acompafiada de dolor abdominal,
fiebre no cuantificada de predominio matutino, hiporexia,
mialgias, adinamia, taquipnea y datos de deshidrata-
cion de piel y tegumentos; refiere dos semanas previas
consumo de alimentos de venta en via publica (pollo,
verduras y agua mantenidas a temperatura ambiente sin
refrigeracion). Ningun otro familiar presenté sintomato-
logia relacionada. Se identifica al ingreso hipotension,
taquicardia, frecuencia respiratoria de 19 ventilaciones/
minuto, adecuada saturacion al aire ambiente y tempera-
tura corporal de 36.6 °C. Exploracion fisica con mucosa
oral deshidratada, palidez de tegumentos, campos pulmo-
nares con disminucion de amplexion y amplexacion, sin
ruidos agregados; abdomen con peristalsis aumentada,
dolor a la palpacioén en fosa iliaca izquierda, sin datos de
irritacion peritoneal aguda. Llenado capilar de 4 segundos.
Resto de exploracion sin anormalidad.

Examenes de laboratorios al ingreso: hemoglobina: 9.8
g/dl, hematocrito: 29.7%, volumen corpuscular medio
78.6 fl, concentracion de hemoglobina corpuscular
media 25.9 pg, leucocitos: 24.1 miles/mm?, linfocitos 9%,
monocitos 5%, eosindfilos 0, segmentados 78%, bandas
8%, plaguetas 381 miles/mm?, glucosa 212.1 mg/dl, urea
16.2 mg/dl, creatinina 0.5 mg/dl, sodio 129.8 mmol/l, pota-
sio 2.5 mmol/l, cloro 90.9 mmol/l, bilirrubina total 1.1 mg/dl,
bilirrubina directa 0.7 mg/dl, bilirrubina indirecta 0.4 mg/dl,
transaminasa glutamico oxalacética 30.7 mg/dl, transa-
minasa glutamico pirdvica 12.9 mg/dl, fosfatasa alcalina
575.8 mg/dl, procalcitonina 0.7. Al ingreso con radiografia
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Figura 1. Radiografia de abdomen anteroposterior en decu-
bito. Se identifica patron de gas intestinal habitual sin datos
patolégicos.

anteroposterior de abdomen en decubito con patron de
gas intestinal habitual sin datos patolégicos (Fig. 1).

Se establece manejo en el servicio de urgencias con solu-
ciones cristaloides, analgesia, esquema de insulina rapida
y, por sospecha de infeccién a nivel intestinal, se indica
tratamiento empirico con cefalosporina de tercera gene-
racion y metronidazol; se realiza reposicion de electrolitos.

Al dia 2 de estancia hospitalaria, se realiza coprolégico con
evidencia de moco y leucocitos numerosos de predominio
polimorfonucleares 74% (Tabla 1), BioFire FilmArray PCR
panel gastrointestinal (Tabla 2) con detecciéon de Campylo-
bacter, Vibrio cholerae, Escherichia coli enteroagregativa,
E. coli enterotoxigénica lt/st y E. coli productora de toxina
tipo Shiga stx1/stx2. Se solicita valoracion por el servicio
de infectologia otorgando tratamiento con doxiciclina 300
mg via oral dosis Unica, mas inhibidor de las encefalinasas,
se suspende otros antibidticos, solicitamos aislamiento por
contacto y se envia muestra fecal al Laboratorio Distrital de
Salud Publica para el diagndstico de coélera y enterobacte-
rias en humanos. Decidimos repetir el panel PCR multiplex
para diarrea con la misma plataforma molecular con la
que contamos (Tabla 2) con el objetivo de contrastar los

E.G. Jiménez-Villanueva et al. Vibrio cholerae no-O1: reporte de caso

Tabla 1. Coproldgico realizado a paciente con diagndstico de
V. cholerae no-O1 que muestra leucocitos abundantes de
predominio polimorfonucleares, moco y restos alimenticios

Parametros Resultados

Observacion macroscopica Restos alimenticios (+), moco (+)

Color Rojo
Consistencia Diarreica
pH 7.0

Sangre oculta en heces Negativo
Azicares reductores Negativo
Moco fecal Positivo (+)
Eritrocitos x C 0-1
Leucocitos x C Numerosos
% Polimorfonucleares 74

% Mononucleares 26
Parasitos No se observaron

No se observaron
No se observaron

Levaduras

Almidones sin digerir, fibras
vegetales y fibras musculares

Amiba en fresco Negativo

Tabla 2. Resultado de panel gastrointestinal FilmArray que
presenta los microorganismo identificados en dos muestras
distintas

Muestra n.°1 Muestra n.° 2

Campylobacter Detectado No detectado
Vibrio spp. Detectado No detectado
Vibrio cholerae Detectado Detectado

No detectado
No detectado
Detectado

Escherichia coli enteroagregativa  Detectado
E. coli enterotoxigénica It/st Detectado

E. coli productora de toxina tipo  Detectado
Shiga stx1/stx2

hallazgos previos; solo se mantiene constante la deteccion
de V. choleraey E. coli productor de toxina Shiga stx1/stx2.

La paciente evoluciona con mejoria del estado de
hidratacion, reposicion electrolitica y disminucion de
las evacuaciones diarreicas. Para el dia 5 con mejoria
general, tolerando via oral y afebril; al recibir resultado
de V. cholerae no-O1 por el Laboratorio Distrital de Salud
Publica (Fig. 2) se egresa al séptimo dia con seguimiento
por servicio tratante de enfermedad de base.

DISCUSION

V. cholerae no-O1 pertenece a un serogrupo no epidé-
mico y mantiene un bajo potencial de patogenicidad;
sin embargo, se han descrito casos de gastroenteritis e
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Por medio del presente informo a usted resultados de muestras recibidas para el diagnéstico de colera y enterobacterias en humanos.

FECHADE | FECHADE
TOMA RECEPCION ENTEROBACTERIAS | COLERA
24/10/2023 | 25/10/2023 Flora no patégena | V.ch no-O1

Figura 2. Informe de Vibrio cholerae no-O1 y no aislamientos de flora patégena de enterobacterias por el Laboratorio Distrital de

Salud Publica.

infecciones extraintestinales relacionadas con factores
de susceptibilidad a la infeccion o enfermedad. Repor-
tamos el caso de una paciente con inmunocompromiso
que presenta gastroenteritis por V. cholerae no-O1 diag-
nosticado mediante panel PCR multiplex gastrointestinal
y confirmado por cultivo bacterioldgico.

La identificacion precisa y oportuna de una infeccion
por V. cholerae es de gran importancia epidemiolégicay
para el tratamiento; en México el diagndstico se basa en
el aislamiento bacteriano, caracterizacion bioquimicay
aglutinacion bacteriana con sueros polivalentes y mono-
valentes especificos. Sin embargo, los métodos tradicio-
nales de identificaciéon exigen tiempo y con ello retraso
en el diagndstico. Por lo cual, la utilizacion de técnicas
de biologia molecular (PCR multiplex) es de gran utili-
dad, pues se obtienen resultados confiables el mismo
dia del envio de muestra®. En 2015 Buss et al. realizaron
la evaluacion del BioFire FilmArray panel PCR multiplex
gastrointestinal, obteniendo una sensibilidad > 94.5%
y especificidad del 97.1%'°. Otros estudios se han
centrado en comparar la misma plataforma molecular
con el cultivo enfocandose en cinco de los microorga-
nismos incluidos en el panel, entre ellos Campylobacter
spp. y E. coli productora de toxina tipo Shiga, repor-
tando una sensibilidad del 100% (intervalo de confianza
del 95% [IC95%]: 85-100%), especificidad del 93.4%
(IC95%: 87.9-96.6%), un valor predictivo positivo del
74.3% (1IC95%: 57.5-86.4%), valor predictivo negativo
del 100% (IC95%: 96.7-100%), un cociente de proba-
bilidad positivo de 2.9 (IC95%: 1.6-5.1) y un cociente
de probabilidad negativo de cero''. En nuestro caso
solicitamos BioFire FilmArray panel PCR gastrointestinal,
identificando cinco microorganismos (Campylobacter,
V. cholerae, E. coli enteroagregativa, E. coli enterotoxi-
génicay E. coli productora de toxina tipo Shiga), por
lo que repetimos el panel con resultado discordante y
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solicitamos cultivo con aislamiento de V. cholerae sero-
tipo no epidémico y ninguna Enterobacteriaceae.

Diversos estudios reportan la posibilidad de falsos posi-
tivos para diferentes analitos (especialmente E. coli
diarreicogénicas y Campylobacter spp.) de paneles
gastrointestinales PCR multiplex comparado con cultivos
en pacientes sin manifestaciones clinicas. Ademas, se
registran frecuentes identificaciones multiples de analitos
incluidos en el panel'4. Lo anterior explicaria la discre-
pancia en nuestros dos resultados y por qué no consi-
deramos a Campylobactery las diferentes E. coli como
etiologias de la diarrea de primera instancia y decidimos
solicitar el cultivo.

La técnica de PCR multiplex para la identificacion de
patégenos trae consigo ventajas de parametros de rendi-
miento mejorados, menu amplio de patdégenos y un tiempo
corto para el resultado (aproximadamente 1 hora por
muestra). Sin embargo, la disponibilidad hospitalaria en
México de equipos que realicen este estudio es limitada
debido al alto costo que implica, ademas no es posible
obtener una cuantificacion interpretable del microorga-
nismo aislado y en casos de requerir la confirmacion de
patégenos por vigilancia epidemiolégica (V. cholerae)
se tiene que recurrir a los métodos tradicionales'® ', En
el presente caso, el diagnodstico definitivo fue realizado
mediante cultivo bacteriolégico y un sistema de identifi-
cacion de Enterobateriaceae (AP| 20E).

CONCLUSION

Vibrio cholerae no-O1 (no epidémico) tiene un espectro
de patogenicidad que varia de persona a persona, siendo
mas vulnerables los pacientes inmunocomprometidos.
El diagnéstico confirmatorio por cultivo y tipificacion del



microorganismo es tardio; sin embargo, los paneles PCR
multiplex han revolucionado el tiempo de diagndstico,
otorgando resultados rapidos que impactan en acciones
epidemiologicas y tratamiento oportuno. No obstante, los
resultados de los paneles PCR multiplex deben interpre-
tarse con cautela y bajo un contexto clinico especifico por
el alto riesgo de falsos positivos, sobre todo para diversas
especies patogénicas de E. coli.
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Instrucciones para los autores

La revista Hospital Medicine and Clinical Management es el érgano
oficial de divulgacion de los Hospitales Regionales de Alta Especialidad
y de los Hospitales Federales Judrez de México y Dr. Manuel Gea
Gonzélez de la Secretaria de Salud de México. Sus pdginas estan
abiertas a los investigadores de las areas biomédica, clinica y socio-
médica, asi como a los académicos e integrantes de la comunidad
médica que manifiesten interés por utilizar este foro para publicar el
resultado de sus trabajos.

Para ello se reciben manuscritos originales, que deberan apegarse a
las directrices que se describen mas adelante y someterse a revision
por pares para dictaminar su aceptacion y publicacion en alguno de
los fasciculos de periodicidad trimestral o en el suplemento al final del
volumen anual.

El propdsito principal de Hospital Medicine and Clinical Management
es publicar investigaciones originales del amplio campo de la medicina,
asi como proporcionar informacién actualizada y relevante para el sec-
tor salud a través de alguna de las siguientes modalidades:

— Investigaciones biomédicas, clinicas o sociomédicas originales
— Auditoria clinica

— Articulos de revision

— Casos clinicos

— Gestion hospitalaria y calidad de la atencién

— Articulos de Historia

— Cartas al Editor

INVESTIGACIONES BIOMEDICAS, CLINICAS
Y SOCIOMEDICAS ORIGINALES

Los articulos originales, preferentemente de las areas clinica y socio-
médica, cuyos datos no excedan de 5 afios de antigledad, deberan
contener en la pagina frontal el titulo conciso e informativo del trabajo;
el nombre y apellidos de cada autor sin abreviaturas; la denominacion
de las areas institucionales en las cuales se realizé el trabajo; el nombre
y domicilio actual del autor responsable de la correspondencia; el nom-
bre y domicilio del autor a quien se solicitaran los reimpresos; en su
caso, la mencién de las fuentes de financiamiento de la investigacion y
un titulo corto de no mas de 40 caracteres (contando espacios y letras).
Se sugiere consultar la pagina de los «Requisitos uniformes para los
manuscritos enviados a revistas biomédicas», para obtener mayor in-
formacion sobre la preparacion de los manuscritos, en la pagina elec-
trénica del Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas:

(https://www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-pre-
paration/).

Resumen en espanol

Se presentara en un méaximo de 200 palabras e indicara el propdsito
de la investigacion, los procedimientos basicos (seleccion de la mues-
tra y de los métodos observacionales y analiticos), los principales ha-
llazgos (datos concretos y, en lo posible, su significancia estadistica),
asi como las conclusiones relevantes y la originalidad de la investiga-
cion. Al final se anotaran de tres a seis palabras clave para facilitar la
localizacion del articulo en indices internacionales; se recomienda em-
plear los términos del Medical Subject Headings del Index Medicus
mas reciente o de los Descriptores de Ciencias de la Salud de la Bi-
blioteca Regional de Medicina de la Organizacién Panamericana de la
Salud.
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Resumen en inglés

Se escribird en un maximo de 200 palabras con las mismas caracteris-
ticas que el resumen en espariol. Se iniciara con una version del titulo
del trabajo en inglés. También se sefalaran de tres a seis palabras
clave (keywords). Se sugiere que este parrafo sea revisado por un
traductor experimentado, a fin de garantizar su calidad.

Introduccioén

Debera incluir los antecedentes, el planteamiento del problema vy el
objetivo del estudio en una redaccion libre y continua, debidamente
sustentada en la bibliografia.

Métodos

Se sefialaran claramente las caracteristicas de la muestra; los métodos
y las técnicas estadisticas empleadas deberan citarse claramente con
la referencia correspondiente, de tal forma que la lectura de este capi-
tulo permita a otros investigadores realizar estudios similares.

Resultados

Se incluiran los hallazgos importantes del estudio, complementados con
las figuras o graficas estrictamente necesarias y que amplien la infor-
macion vertida en el texto.

Discusion
Los resultados deberan contrastarse con lo informado en la literatura y

con los objetivos e hipdtesis planteados en el trabajo. Las conclusiones
de la investigacion se presentaran en esta seccion.

Agradecimientos

Deberan incluir los nombres de todos los que contribuyeron al estudio
pero que no cumplen con los criterios para ser incluidos como autores
del trabajo.

Referencias

Se presentardn de acuerdo con los Requisitos Uniformes para los
Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas (Comité Internacional de
Editores de Revistas Biomédicas). Las referencias se indicaran con
numeros arabigos de forma consecutiva y en el orden en que aparez-
can por primera vez dentro del texto. En el texto se referiran las tablas
y pies de figura con los nimeros arabigos correspondientes.

En las citas con multiples autores (més de seis autores) se deberan
incluir unicamente los seis primeros autores del trabajo, seguidos de
«et al.». En el caso de seis 0 menos autores, se deberan incluir todos
en la cita. En ambos casos se sugiere utilizar el modelo de la National
Library of Medicine en: https:// www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html.

Los articulos publicados en revistas peridédicas deberan aparecer en el
formato siguiente:

Welt CK, Chan JL, Bullen J, Murphy R, Smith P, De Paoli AM, et al.
Recombinant human leptin in women with hypothalamic menorrhea. N
Engl J Med. 2004;351(10):987-97.

Las referencias a libros deberan incluir el nombre completo de la edi-
torial, asi como la ciudad y pais de publicacion y el afio en que se ha
publicado el libro, de acuerdo al siguiente modelo:

Aréchiga H, Somolinos J. Contribuciones mexicanas a la medicina
moderna. Ciudad de México: Fondo de Cultura Econémica; 1994.


https://www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-preparation/
https://www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-preparation/

Las referencias a capitulos de libros deberan aparecer de la siguiente
forma:

Pasternak RC, Braunwald E. Acute myocardial infarction. En: Isselba-
cher KJ, Braunwald E, Wilson JD, Martin JB, Fauci AS, Kasper DL, eds.
Harrison’s Principles of Internal Medicine. 12a. ed. Nueva York: Mc-
Graw-Hill Inc.; 1994, pp. 1066-77.

Tablas

Deberan presentarse a doble espacio, numeradas de forma consecu-
tiva con caracteres arabigos en el orden citado dentro del texto; con
los titulos en la parte superior y el significado de las abreviaturas, asi
como las notas explicativas al pie. Se deberan incluir al final del ma-
nuscrito después de la seccion de referencias.

Fotografias, figuras o graficas

Toda la iconografia debe ser original. En caso contrario, hay que citar
la referencia del origen y el autor deberd obtener el permiso previo de
la editorial correspondiente.

Deberan referenciarse en el texto en orden consecutivo. Las figuras no
deberan ser parte del manuscrito cegado; solo los pies de figuras (sus
titulos o descripciones) se colocaran después de la seccién de tablas
(en caso de haberlas) y se escribiran a doble espacio. Estos conten-
drén la informacién necesaria para interpretarlas correctamente sin
recurrir al texto. Se debe evitar repetir datos ya escritos en el texto. No
incluya la leyenda dentro de la figura.

Calidades: Los graficos, trazados y dibujos deben ser generados con
programas de gréficos de alta resolucion (JPG, TIFF, EPS, PowerPoint
e lllustrator). La resolucion minima requerida para publicaciéon es
> 350 ppi.

Las fotografias de objetos incluiran una regla para calibrar las medidas
de referencia. En las microfotografias debera aparecer la ampliacion
microscopica o una barra de micras de referencia, asf como los detalles
sobre el tipo de tincién utilizada.

Aunque las imagenes se encuentren a color, deben evitarse refereren-
cias a dicha cualidad en sus descripciones, en cambio se nombraran
aspectos que puedan identificarse a primera vista tales como tamarios
de flechas o sus localizaciones (izquierda, derecha, arriba, abajo).

El nombre, la cara, los datos del paciente o cualquier caracteristica
reconocible no apareceran en las figuras.

Las fotografias y figuras en color se reproduciran como el original en
la version en linea y en tonos grises en la version impresa.

Las fotograffas y figuras seran motivo de valoracion técnica y estética
por los integrantes del Directorio Editorial, quienes seleccionaran la
imagen que ilustre la portada del fasciculo correspondiente en que se
publique el manuscrito.

EDITORIAL

Esta seccion estara dedicada al analisis y la reflexion sobre los proble-
mas de salud de la poblacién, los distintos enfoques preventivos y te-
rapéuticos, asi como los avances logrados en el campo. Extension
maxima 2,000 palabras y 5 referencias. Por invitaciéon del editor.

ARTICULOS ORIGINALES

Su contenido presenta los resultados de la investigacion clinica o ba-
sica original. En los articulos originales el cuerpo del manuscrito debe
ir estructurado en Introduccién, Métodos, Resultados y Discusion. Ex-
tension maxima de 4,500 palabras (incluyendo bibliografia), 6 figuras,
6 tablas y 45 referencias.
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ARTICULOS DE REVISION

Trataran sobre un tema de actualidad y de relevancia médica. El autor
principal o el correspondiente deberé ser una autoridad en el area o
tema que se revisa, por lo que se anexara una lista con la bibliografia
que avale su experiencia en el tema. Las secciones y subtitulos depen-
deran del criterio del autor. Se debera incluir un resumen (maximo 200
palabras), en formato libre y en espafiol e inglés. Su extensién maxima
seré de 4,500 palabras (incluyendo bibliogafia), 6 figuras y 6 tablas; se
recomienda que el nimero de citas no sea menor de 50 en este tipo
de articulos.

CASOS CLINICOS

Se presentaran apegados a la siguiente estructura: Introduccion, Pre-
sentacion del caso (sin omitir la variable cronolégica), Discusion y Bi-
bliografia. Asimismo, contaran con un resumen en espafol e inglés
(méximo 100 palabras), una extensiéon méaxima de 2,500 palabras (in-
cluyendo bibliografia), 6 figuras y 6 tablas.

AUDITORIA CLINICA

La auditoria clinica es un procedimiento del ambito de la calidad que
busca mejorar la organizacion, el proceso de la atencion médica y los
resultados en los pacientes. Para ello recurre a la seleccion, revision y
evaluacion sistematica de un problema o asunto de la atenciéon médica
mediante criterios explicitos y la implementacion de cambios en el
plano individual, de equipo o de servicio; con monitoreo adicional para
confirmar la mejora en la prestacion de la atencion médica.

Para su exposiciéon se deben considerar los siguientes lineamientos:

a} Planteamiento del problema a auditar.- Identificacién y caracteri-
zacion del asunto por auditar, ademas del propdésito y objetivos
del plan de mejora.

=

Definicion de estandares y criterios de la medicion.- Identificacion
de las mejores préacticas y definicion de los criterios y variables
de la medicion, incluyendo la técnica de muestreo de la poblacion
y la recoleccion de los datos.
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Resultado de la medicion basal de variables y comparacion de
los problemas detectados con estandares seleccionados.

d} Andlisis de resultados y seguimiento de la auditoria.

Extension méaxima de 5,000 palabras (incluyendo bibliograffa), 6 figuras,
6 tablas y 45 referencias.

ARTICULOS DE HISTORIA

En esta seccion se incluiran los articulos relacionados con aspectos
histéricos, filoséficos o conceptuales de la medicina. Aunque su estruc-
tura se deja a criterio del autor, este tipo de articulos deberé incluir
resimenes en espafol e inglés (maximo 100 palabras) en formato libre
y, al final del manuscrito, una lista de las referencias bibliogréaficas ci-
tadas en el texto, siguiendo los lineamientos citados para los manus-
critos de la revista. La extension maxima seréa de 3,000 palabras, 6 fi-
guras y 6 tablas.

GESTION HOSPITALARIA Y CALIDAD DE LA
ATENCION

Es un ensayo argumentativo donde el autor tiene la libertad de desa-
rrollar un tema relacionado con la organizacion y/o funcionamiento de
los hospitales, que se vincule o no con la calidad de los servicios y
apego a la siguiente estructura:

a} Titulo: Ubica al lector en el tema y el contexto del ensayo.
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o

Introduccion: Se exponen de forma breve los puntos a desarrollar
en el ensayo.

c} Planteamiento de la tesis o punto de vista: Se enuncia una postu-
ra que explica, sugiere, evalla o presagia frente al tema central.

o

Argumento: Se apoya en fuentes y autores pertinentes y represen-
tativos en el campo del problema abordado.

e} Conclusiéon: Resume los puntos clave del ensayo.

La extension maxima seréd de 3,000 palabras, 6 figuras y 6 tablas.

CARTA AL EDITOR

Tendran una extension de mil palabras, incluyendo las referencias bi-
bliograficas.

PRESENTACION DEL MANUSCRITO

Los trabajos enviados deberan acompariarse de una carta firmada por
todos los autores del trabajo en la que se haga constar que este no ha
sido publicado con anterioridad, ni se ha enviado simultdneamente a
otra revista, que no existe conflicto de intereses y que, en caso de ser
aceptado, los autores ceden los derechos a la revista Hospital Medici-
ne and Clinical Management. Los trabajos se aceptaran para publica-
cion después de una revision por pares y por el Directorio Editorial de
la revista. Las opiniones contenidas en el articulo seran responsabilidad
de los autores.

Todos los articulos deberan incluir, sin excepcion, el archivo de la pa-
gina frontal, el texto completo, las tablas y las figuras. Los textos de-
beran escribirse en el procesador de palabras Word. En la hoja frontal
deberan aparecer el titulo del trabajo, los nombres de los autores, su
institucion de adscripcion sin incluir el nombramiento institucional ni los
grados académicos, la direccién de correo electrénico del autor corres-
pondiente y un titulo corto de no mas de 40 caracteres. Los textos
deberan estar correctamente escritos en lengua espafola (castellano).
También se aceptaran articulos escritos integramente en inglés. El
texto debera escribirse a doble espacio y comenzando en péagina
nueva cada seccion: pagina frontal, resimenes en esparol y en inglés
con las palabras clave, cuerpo del manuscrito, agradecimientos y re-
ferencias; las tablas y pies de figuras se escribiran en hojas separadas.
Se numeraran las paginas de forma consecutiva y se colocara el nu-
mero en el extremo superior derecho de cada pagina.

DECLARACIONES ETICAS

Responsabilidades éticas

En relacion con los posibles conflictos de intereses, el derecho de los
sujetos a la privacidad y confidencialidad, asi como los derechos hu-
manos y animales como sujetos de investigacion, la revista se adhiere
a los “Requisitos uniformes para preparar los manuscritos que se pre-
sentan a las revistas biomédicas: redaccion y edicion de publicaciones
biomédicas”, en la version mas reciente publicada por el International
Committee of Medical Journal Editors en su pégina http://www.icmje.
org. Se solicitaréa copia del consentimiento informado en el caso de
estudios con pacientes y casos clinicos, asi como la aprobacion del
Comité de Bioética de la institucion correspondiente en el caso de
estudios clinicos y experimentales.

Los procedimientos en humanos deben ajustarse a las normas éticas
de la Declaracion de Helsinski de 1975 (World Medical Association
Declaration of Helsinki) Ethical principles for medical research involving
human subjects (JAMA 2000; 284:3043-5), asf como al acuerdo que al
respecto publicod la Secretaria de Salud de México el 26 de enero de
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1982, y a las Normas del Comité de Etica y de Investigacion de la
institucion donde se efectud el trabajo original. Los estudios en anima-
les deben seguir lineamientos similares (Institute of Laboratory Animal
Resources, National Research Council. Guide for the care and use of
laboratory animals. Washington, DC. National Academy Press. 1996).
Con relacion a la confidencialidad de los datos, se debe informar
acerca del modo en que se ha protegido el anonimato de los partici-
pantes y la privacidad de su informacion.

Adicionalmente, se seguiran estrictamente las recomendaciones esti-
puladas por el Committee on Publication Ethics acerca del uso de in-
teligencia artificial en la redaccion de investigacion cientifica, asi como
la atribucion de autorfa de manuscritos segun se establece. El autor
debera declarar si ha utilizado inteligencia artificial generativa, especi-
ficamente en la redaccién de su manuscrito o en la creacion de figuras,
gréficos, tablas o sus correspondientes pies o leyendas. Se tendran
que detallar todas las partes del manuscrito donde se haya utilizado.

Podra descargar el formato ingresando a la siguiente liga: http://www.
permanyer.com/formulario-responsabilidades/

Financiamiento

El autor debe mencionar, en el manuscrito, las organizaciones que fi-
nancian su investigacion, incluyendo los nimeros de subvencion en
caso de que fuesen necesarios.

Conflicto de intereses

Los autores deben describir cualquier relacion financiera o personal
que tengan con otras personas u organizaciones y que pudieran dar
lugar a un conflicto de intereses en relaciéon con el articulo que se re-
mite para publicacion.

Los trabajos deberan ser depositados en su version electrénica en la
siguiente URL: http://publisher.hmcm.permanyer.com

No se aceptaran articulos para su revision si no estan preparados de
acuerdo a las instrucciones para los autores.

Se extenderd acuse de recibo electrénico al autor y en tiempo oportu-
no se le comunicara el dictamen del editor. Todo material aceptado para
su publicacion en Hospital Medicine and Clinical Management sera
propiedad de la revista, por lo que su reproduccion total o parcial de-
bera ser debidamente autorizada.

DERECHOS DE AUTOR Y DERECHOS
CONEXOS

La revista Hospital Medicine and Clinical Management es el 6rgano
oficial de los Hospitales Regionales de Alta Especialidad y de los Hos-
pitales Federales Juarez de México y Dr. Manuel Gea Gonzélez de la
Secretaria de Salud de México. Publicacion trimestral editada por Per-
manyer México, SA de CV, calle Arquimedes, 190, interior 404, Col.
Polanco, Delegacion Miguel Hidalgo, 11550 Ciudad de México (Méxi-
CO). Www.permanyer.com

Editor Responsable: Dr. Manuel de la Llata. Reserva de Derechos al
Uso Exclusivo N° 04-2012-092714441000-102, ISSN 2604-000X, ambos
otorgados por el Instituto Nacional del Derecho de Autor. elSSN: 2604-
0018.

Las opiniones expresadas por los autores no necesariamente reflejan
la postura del editor de la publicacion.

Queda prohibida la reproduccion total o parcial de los contenidos e
imagenes de la publicacion sin previa autorizaciéon por escrito del
editor.
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