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Presentacion del trabajo de ingreso a la ANMM a cargo del Dr. Francisco Antonio
Blanco Favelay comentado su trabajo por la Dra. Gabriela Borrayo Sanchez

Dr. Francisco Antonio Blanco Favela, “Papel de las células dendriticas SLAN en el
infarto agudo del miocardio”.

El infarto agudo del miocardio, es una condiciébn causada por la reduccion del flujo
sanguineo en la arteria coronaria a causa de la aterosclerosis o la oclusién de una arteria
por un émbolo o trombo, provocando un dafio irreversible al tejido cardiaco.

Las enfermedades del corazon son la primera causa de muerte en México, dentro de esta
se encuentra las enfermedad isquémica del corazon con el 12.7%, la tercera causa de
muerte entre los 45 y los 64 afios, después de diabetes mellitus con el 10.7%, mientras
gue en mayores de 65 afos es la primera causa de muerte y representa el 17.2%.

Los sintomas son: dolor precordial “tipo isquémico” < 30 min., de duracién, acompafiado o
no de disnea, diaforesis, nausea y/o vomito, los signos son: desnivel positivo del segmento
ST igual o mayor de 1 mm en 2 0 mas derivaciones que vean la misma cara y del laboratorio,
elevacion de biomarcadores (troponinas) al menos un valor por encima del percentil 99%
del limite superior de referencia.

La aterosclerosis, es una enfermedad que afecta a las arterias mayores y consiste en la
formacion de placas compuestas de colesterol, lipidos (LDL) y calcio, en virtud de que a
medida que pasa el tiempo, las arterias se estrechan y disminuye el flujo sanguineo, el
debilitamiento de una placa ateromatosa puede provocar su desprendimiento, la cual es la
causa comun de un ataque cardiaco o accidente vascular cerebral.

El desarrollo de la placa ateromatosa comienza con pérdida de funciones homeostaticas
del endotelio, se vuelve permeable y facilita entrar a células y particulas como la LDL, que
en su interior se modifica generando la LDL oxidada, misma que se vuelve aterogénica y
promueve el reclutamiento hacia monocitos, asi como al interior de la placa, posteriormente
se diferencian macréfagos y endocita a las particulas del LDL oxidada, para transformarse
en células espumosas, posterior a ello mueren por necrosis apoptosis, lo cual genera un
nacleo necrético que se debilita por degradacion de matriz extracelular, provocando la
produccion de un trombo responsable de generar un infarto al miocardio.
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La respuesta inmune en el infarto agudo del miocardio, esta caracterizada por una intensa
respuesta inflamatoria, misma que contribuye a la produccién del dafio, disfuncion del tejido
cardiaco y esta respuesta esta involucrada a monocitos, macrofagos y células dendriticas.

Se ha explicado la presencia de células dendriticas en la placa de ateroma, ademas se ha
descrito que el numero de células dendriticas mieloides y células dendriticas plasmocitoides
en periferia, disminuye en pacientes con angina estable e inestable con infarto al miocardio
y esto correlaciona con la flexibilidad de la enfermedad, aunque también otros estudios
reportan la disminucion de las células dendriticas plasmocitoides, incluso un incremento en
las células dendriticas mieloides en sangre periférica.

Se ha definido una poblacién células dendriticas con caracteristicas pro-inflamatorias que
se denominan células dendriticas SLAN, mismas que presentan una modificacion en las
moléculas de adhesion PSGL-1, por el carbohidrato 6-sulfo LacNac, de ahi el nombre de
“células dendriticas”.

Estas células tienen la capacidad de producir citosinas pro-inflamatorias y se escribié que
tiene una alta capacidad de inducir la activacion de linfocitos CD4, asi como el perfil TH1 y
TH17, también el influir la actividad cito-toxica por linfocitos CD8 y NK.

La sangre periférica de individuos sanos, las células dendriticas representan el 0.5 al 2%
de los leucocitos, sin embargo, en pacientes con sepsis y viremia esta incrementada la
poblacién, ya que se ha reportado en enfermedades inflamatorias como biopsia en
pacientes con enfermedad de Crohn’s disease, lupus, artritis reumatoide y psoriasis

vulgaris.

Considerando la participacién de las células dendriticas mieloides y plasmacitoides en el
sindrome coronario agudo aunado a las caracteristicas pro-inflamatorias de las células
dendriticas, se tiene la siguiente pregunta ¢Cual es la frecuencia y caracteristicas
fenotipicas de las SLAN DC en pacientes con infarto agudo del miocardio en comparacion
con sujetos sanos?, ¢cudl es la participacion de las SLAN DC en la respuesta con la
activacion con LPS y la produccién de TNF-A, IL-6 e IL-107?, se incluyeron 16 pacientes con
infarto_agudo_del miocardio, ingresando al hospital de cardiologia del “Centro Médico
Nacional Siglo XXI” y 15 donadores sanos, los pacientes con infarto agudo del miocardio
incluyeron dentro de las primeras 24 hrs, iniciando los sintomas y presentaron cambios
electrocardiograficos en el segmento CT y/o en la onda Q, con elevacion de troponina, al
menos un valor por encima del percentil 99, los donadores sanos son adultos de 25 a 35
afios de edad, sin enfermedad aterosclerosa, sin factores de riesgo cardiovascular y

ausencia a infecciones y/o proceso infeccioso inflamatorio durante las ultimas semanas. (ver
diapositivas)

Conclusiones:
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Las células dendriticas SLAN, disminuyen en el infarto agudo del miocardio y presentan un
estado activado, durante el infarto agudo del miocardio, las células dendriticas SLAN
podrian tener la capacidad de migracion de sangre periférica al tejido infartado a traves de
CCR2 y CCRE6, las células dendriticas SLAN durante el infarto agudo del miocardio
incrementan la expresion de TLR4 y responden a su ligando produciendo IL-10 para regular
el proceso inflamatorio y limitan la produccién de TNF-a e IL-6.

Dra. Gabriela Borrayo Sanchez, “comentarios”

Es un tema relevante desde el punto de vista mundial, por ser las enfermedades
cardiovasculares la primera causa de muerte desde hace mas de 15 afios, misma que cobra
mas de 17millones de vidas a nivel mundial de acuerdo a la OMS, lo que resulta relevante
para México, por ser el mayor pais que tiene mayor mortalidad por infarto agudo del
miocardio, esto de acuerdo a las cifras del OCDE 7.5 contra 28% vy sin bien es cierto se ha
mejorado con “cédigo infarto” y se ha logrado con ello bajar mas del 50% de la mortalidad
con el 8.5% actualmente, muy cercano ya al promedio.

En cuanto a la linea de investigacion, existe una relacion directa entre la ateroesclerosis y
un fendmeno inflamatorios complejo que inicia desde la disfuncion endotelial, inflamacion
vascular y obstruccion coronaria, recientemente en New England 2019 se ha asociado a
las infecciones bacterianas virales agudas con un incremento en el riesgo de infarto agudo
del miocardio y esto es secundario a un mecanismo inflamatorio subyacente.

El proceso de la ateroesclerosis es muy complejo, ya que existen cambios en las células
endoteliales y en el musculo liso, la evolucidon va desde la estria grasa, asi como la
progresion de la placa, esto va muy relacionado con los factores de riesgo tradicionales que
son prevalentes en el pais, hablando de: diabetes, hipertension, dislipidemia y tabaquismo,
asi como estilos de vida poco saludables, como es el sedentarismo y la mala alimentacion,
gue predispone finalmente a la obesidad y sobrepeso, dicese de paso México es el pais
gue ocupa el primer lugar en los paises de la OCDE con el 73% de este problema.

El ateroma, al final se complica con un trombo como ya se ha explicado y genera el
sindrome coronario agudo, este fendmeno fisiopatoldégico complejo, no es espontaneo, es
el resultado de un proceso inflamatorio crénico agudizado, en el cual existe una relacion
directa entre inflamacion y coagulacion, los mecanismos pro y anti inflamatorios y el grado
de enfermedad ateroesclerosis estan intimamente relacionados, pues asi se tienen
pacientes jovenes con enfermedad de tres vasos coronarios o bien pacientes de 80 afios 0
mas que no tienen lesiones coronarias.

Se ha documentado que existe una relacion directa entre interleucina-6 intracoronaria y el
fendmeno de no reflow, es decir, si existe una inflamacién local coronaria para
desencadenar un infarto y también existe un 60% de una segunda arteria vulnerable, por
eso la inflamacion y la coagulacion estan intimamente relacionadas.
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También se ha demostrado una reduccion del fendmeno de no reflow con la carga de
atorvastatina desde las primeras horas del evento, las guias mas recientes de infarto,
resaltan la importancia de la atencion oportuna en redes de atencion, como se ha hecho en
“codigo infarto”, mismo que reduce la mortalidad e incluso debe de ser considerado un
indicador de calidad para los sistemas de salud.

Esindudable el papel que tienen las estatinas y los nuevos anticoagulantes en la prevencion
secundaria, sin embargo, todos quisieran evitar tener un infarto, es por ello que las
investigaciones como estas, contribuyen en el conocimiento y seguramente en un futuro se
asentaran las bases para lograrlo.

Academia Nacional de Medicina de México

Acta de la Sesion

El Instituto Nacional de Cardiologia y la colaboracidon interdisciplinaria

Ciudad de México a 31 de julio del 2019

Bajo la coordinacion del Dr. Marco Antonio Martinez Rios y como ponentes: Dr. Gilberto
Vargas Alarcon, Dra. Maite Vallejo Allende, Dr. Jesus Vargas Barron.

Dr. Gilberto Vargas Alarcén, “Proyecto en ateroesclerosis (GEA)”

La ateroesclerosis es una enfermedad cronica, progresiva y multifactorial, misma que
desencadena el desarrollo de la enfermedad arterial coronaria, esta esta caracterizada por
el infarto agudo del miocardio y la angina inestable, en estos procesos participan factores
genéticos y factores ambientales.

Los factores de riesgo, pueden ser factores modificables o factores no modificables, entre
los factores modificables se tienen: las dislipidemias, la hipertension arterial, el tabaquismo,
la obesidad, la diabetes, la dieta y el sedentarismo y en factores no modificables, se tienen:
la edad, el sexo y por supuesto la genética, como ya se habia comentado las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte en el mundo, en Latinoamérica se sabe
gue tres de cada muertes se deben a esta patologia y México escapa en este punto, debido
a que no es la primera causa de muerte en el pais.

Desde el punto de vista fisiopatogénico, mismo que incluye un: proceso oxidativo,
inflamatorio y trombdético. El proceso oxidativo, se inicia cuando las LDL que estan
circulando, penetran en el espacio subendoletial y estas particulas son oxidadas por
especies reactivas de oxigeno, una vez oxidadas estas moléculas, son fagocitadas por los
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macrofagos, sin embargo, el macréfago no tiene la capacidad de degradar estas particulas
si se empiezan a acumular y finalmente forman la célula espumosa, en este proceso
inflamatorio se produce una cantidad importante de citosinas, principalmente citosinas pro-
inflamatorias y también se incrementa la produccion de moléculas de adhesion, hay también
incremento en la produccidn de quimiocinas que van a traer mas células al sitio de la lesion,
que a traves de las moléculas de adhesion van a penetrar al espacio sub endotelial y van a
perpetuar el dafio y una vez que esté constituida la célula espumosa, ésta se va a rodear
de una capa fibrosa, va a formar lo que se conoce como ateroma y éste finalmente se puede
romper generando un trombo que por ultimo va a ocluir la arteria.

Un ejemplo de ello, seria una arteria normal con un lumen intacto, dicha arteria puede
progresar a un ateroma temprano, mismo que se caracteriza por tener ya un cumulo de
lipidos, aunque tiene una capa fibrosa extensa, éste puede seguir dos caminos o generar
una placa estable, en la cual disminuye la cantidad de lipidos que estan encapsulados y
tiene una capa fibrosa bastante gruesa y por lo tanto resistente, sin embargo, también
puede pasar a generar una placa vulnerable, en la cual el cimulo de lipidos es mucho
mayor, la capa fibrosa es muy delgada y esto puede romperse generando un trombo que
va a ocluir la arteria y generara el infarto.

En cuanto a la genética existen diversos estudios, tanto en modelos animales como en
humanos, referente a humanos, los estudios de asociacion del genoma completo y estudios
de genes candidato que han establecido ya algunos loci de susceptibilidad para el
desarrollo tanto de ateroesclerosis como de la enfermedad arterial coronaria, sin embargo,
se sabe que estos estudios, han sido realizados en poblaciones caucdasicas y orientales,
por lo tanto no pueden ser aplicados a esta poblacion, debido a que como se sabe el
mexicano tiene caracteristicas étnicas muy especiales, lo cual fue reportado hace varios
afios por el “Dr. Lisker” en estos estudios pioneros, en donde se establecia que el “mestizo
mexicano” es una mezcla de genes indigenas en un 56%, de genes caucasicos un 40% y
en menor medida de genes negroides de un 4 al 7%, dependiendo del sitio del pais que se
analice, por otro lado los genes indigenas provienen de un grupo que se conoce como
genes amerindios, ya que se sabe que los primeros pobladores del continente llegaron en
tres grandes migraciones.

La primera migracion se le conoce como de los “amerindios”, esta migracion sucedio hace
30 o0 40mil afios y llego a poblar todo el continente, desde la parte norte hasta Sudameérica,
la segunda migracion fue la de los “nadene” y esta sucedié hace 10 o 15mil afios y poblo
Unicamente la parte de Norteamérica, el norte de EEUU y sur de Canada y finalmente la
migracion “eskimo-aleut” la cual ocurrié hace 5 u 8mil afios y que Unicamente llegaron a la
zona norte de Canada y Alaska.

Se sabe que existen ya algunos resultados que han detectado algunas asociaciones de
variantes genéticas en el desarrollo de la enfermedad arterial coronaria, estos datos son
pocos, aislados y realizados en poblaciones caucasicas y asiaticas, por lo cual no son
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aplicables a nuestra poblacién, en virtud de que presenta caracteristicas genéticas distintas
a las poblaciones mencionadas.

Dado a esto en 2008, surge el proyecto GEA genética de la enfermedad aterosclerosa, cuyo
objetivo principal es identificar y analizar las base gendmicas que predisponen a la
enfermedad arterial coronaria prematura en la poblacién mexicana.

Otros objetivos que tiene el proyecto son: 1) determinar la esencia de calcio coronario por
edad y género, 2) estudiar la asociacion de la grasa visceral con el calcio coronario en
varias condiciones clinicas, 3) investigar la prevalencia de esteatosis hepatica y sus
caracteristicas clinicas y bioquimicas, 4) organizar una genoteca y una seroteca para la
EAC.

El estudio GEA fue llevado en dos fases, la transversal, misma que incluyo a 1,500 controles
y 1,240 pacientes con enfermedad arterial coronaria, estos en edades entre 35 y 70 afios,
a todos ellos se les realizaron cuestionarios estandarizados, con el fin de establecer el
grado de: educacion, la cuestion socioecondmica, el consumo de alimentos, de ejercicio, el
consumo de bebidas alcohdlicas y el consumo de tabaco, se les obtuvo una muestra
sanguinea donde se les determinaron lipidos y lipoproteinas, insulina, glucosa,
adiponectina, proteina c-reactiva y algunas interlucinas como la 1-6-10-15 y el factor de
necrosis tumoral, también se determinaron las concentraciones de vitamina D, se realizo
una quimica sanguinea y de DNA gendmico, por otro lado se registré la antropometria y la
tension arterial, también se tuvo la oportunidad de realizar una tomografia en estos
individuos incluyendo los sujetos control.

Esta tomografia, permitié establecer el grado de calcio coronario que presentaban estos
individuos, lo cual fue importante en este proyecto, ya que permitié contar con un grupo
control, en el cual se sabia cuales individuos tenian calcio coronario y por lo tanto se
consideraron como individuos con aterosclerosis subclinica, es decir que al final se tuvieron
tres grupos: el de pacientes con enfermedad coronaria, el de individuos con aterosclerosis
subclinica y el grupo de individuos control, también se pudo establecer el grado de grasa
abdominal y se determiné esteatosis hepatica al medir la grasa en higado y bazo.

El primer articulo de este proyecto fue publicado en 2012 y al 2018 lo que ha generado este
proyecto es que se cuentan con mas de 60 publicaciones, 23 sobre factores de riesgo
cardiovascular y 37 sobre factores genéticos.

Actualmente el proyecto GEA esta abierto, tanto a investigadores de la institucion como a
otros investigadores del pais y de esta forma se han logrado colaboraciones en diferentes
areas, sin embargo, la mayor productividad se ha tenido del departamento de
endocrinologia y en el de biologia molecular del instituto, no obstante, se estan realizando
trabajos en colaboracion con el “INMEGEN” en relaciéon a los estudios de los exosomas en
estos individuos, asi mismo se estan haciendo determinaciones de micro RNA en pacientes
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y controles, de igual manera se estan haciendo estudios de microbiota, del mismo modo
estan interesados en hacer estudios de senescencia celular y otros dos estudios como son:
en el que se esta tratando de establecer el papel de la contaminacion en el desarrollo de
esta patologia y también el estudio en donde se esté evaluando el efecto del tabaco.

A partir del 2013 se inici6 con el proyecto de sequimiento, mismo que esta siendo apoyado
por un proyecto de “CONACYT” de fronteras de la ciencia que es: genética de la
enfermedad aterosclerosis coronaria y factores de riesgo cardiovascular en la poblacion
mexicana un estudio de corte prospectiva, el objetivo de este proyecto, es identificar en el
grupo control si los genotipos de riesgo detectados en la fase transversal del estudio se
asocian a la aparicion de aterosclerosis subclinica y por otro lado si los genotipos
protectores se asocian con la ausencia de aterosclerosis subclinica, también en el grupo
control establecer si los genotipos se asocian a la aparicion de diabetes, hipertension e
higado graso no alcohélico, en los pacientes, se pretende establecer si los genotipos de
riesgo que se detectaron en la fase transversal, se asocian con la aparicion de nuevos
eventos coronarios o de muerte y finalmente tratar de determinar otros polimorfismos de
interés en el desarrollo de la enfermedad coronaria 0 su asociacion con parametros clinicos
0 metabdlicos.

Dra. Maite Vallejo Allende, “Estudio de laincidencia de hipertension arterial sistémica
en una cohorte de la ciudad de México “Tlalpan 2020”

Este proyecto tiene como antecedente la alta prevalencia de hipertension arterial sistémica,
ya que es uno de los factores de riesgo cardiovascular mas importante, que ademas causa
dafio en cerebro y en rifidn, en el mundo, uno de cada cinco adultos tienen hipertension
arterial y en México es aun mas frecuente, en virtud de que el 30% de los mexicanos lo
padece.

El proyecto “Tlalpan 2020”, se define como un estudio longitudinal en el que se conformara
una cohorte de 3,436 personas residentes de la ciudad de México, con un seguimiento a
10 afos y visitas bi-anuales.

El objetivo primario es estimar la incidencia de hipertensiéon arterial sistémica y su
asociacion con factores de riesgo tradicionales y no tradicionales, el secundario es el de
estimar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en mujeres y hombres incluidos
en esta cohorte, ademas construir una base de datos clinicos, antropométricos,
sociodemograficos y biolégicos con soporte de biobancos.

El esquema general del proyecto, cuenta con una poblacién elegible, a pesar de que en un
inicio solo se pensé en la delegacion Tlalpan, sin embargo, ante la conflictiva de poder
incluir a toda la poblacion de dicha delegacion dada la variedad de circunstancias sociales
y demograficas que existen, se decidié abrirlo a las 16 alcandias que conforman la CDMX,
por lo que de aqui proviene la poblacion, se realiza toda la parte de la estrategia de
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reclutamiento, todas las citas se organizan via telefénica y en ese instante se hace la
preparacion de los sujetos que participaran en el proyecto, se les dan las indicaciones de
como deben de presentarse para el proyecto, una vez que llegan a la visita basal, lo primero
gue se hace es leer con ellos el “consentimiento informado” con el objetivo de que entiendan
y comprendan lo que va a ser el proyecto y con ello obtener la firma del mismo, una vez
hecho esto, se obtienen las muestras biolégicas y se pasa la evaluacién clinica, sin
embargo, en este momento puede haber exclusion de pacientes si se encuentra que tienen
hipertension arterial o diabetes, por lo que se les avisa de que han sido excluidos, debido a
gue las cifras de glucosa en sangre estan por encima de 125 mcg/dL, aquellos que no son
excluidos contindan el seguimiento, mismo que es de 2, 4, 6 y hasta llegar a 10 afios, pero
durante este tiempo puede haber términos de seguimiento si presentan el desarrollo de
hipertension arterial, debido a que es el outcome principal en el estudio.

La arquitectura del sistema informatico que se estéa utilizando, sirve para ingresar en la base
de datos con la que se cuenta, la informacion que se tiene, como pueden ser los resultados
de laboratorio de las mismas encuestas que se tienen conectadas al servidor, se hace un
proceso de limpieza de los datos y de ahi se generan todas las bases de datos que
constituyen la informacién del proyecto y que son aproximadamente 208 variables de
distintos tipos y que pueden ser datos: sociales, demograficas, estilos de vida, antecedentes
familiares y personales, entre otras.

La estructura que tiene toda la parte del biobanco en donde se recogen muestras, se
procesa y se hacen alicuotas, son guardadas en los ultra-congeladores, se identifican los
niveles, dentro de los racks se identifican en donde exactamente esta ubicada una cierta
cantidad de muestras y por sujeto se va haciendo la ubicacion de cada uno de ellos.

En la parte del sequimiento se muestra lo que sucedid después de hacer una serie de
aplicacién de medidas para lograr incrementar el seguimiento, ya que se percataron de que
no llegaba ni al 50% en la primera visita, por lo que si se seguia con esta tendencia se
pensaba que al termino de 10 afios se llegaria con cuatro pacientes Unicamente, por lo que
se empezaron a implementar las medidas necesarias y a los 6 meses se percibié un
incremento, sin embargo, todavia se esta en promedio del 72% de retorno, lo cual no esta
mal, pero lo que si esta mal es cuando los participantes llegan y a los 2 afios se conserva
la misma tendencia, lo que quiere decir que la gente regresa a los 2 afios y no hay problema,
sin embargo, cuando ya se llevan 4 afios va en declive, por lo que se estan aplicando al
segundo seguimiento para lograr levantar al 70%, haciendo toda la gestion necesaria, ya
gue se tiene un 56% de regreso a la segunda visita, por lo que esta parte es fundamental
apuntalarla, dada la situacion del poco retorno de pacientes, haciendo hincapié de que esto
no es propio de este proyecto solamente, sino es una situacion en general de los proyectos
de cohorte.

Se han utilizado estrategias para incrementar el seguimiento, como son las redes sociales,
encuestas de satisfaccion, se han intensificado las llamadas telefonicas acomparadas de
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whatssap y se ha desarrollado una agenda de seguimiento en linea, ademas se cred una
pagina accesible y en donde se muestran los pasos a seguir para el registro al proyecto,
asi como el acceso a las infografias que en ella se publican.

El patrocinio para este proyecto ha venido fundamentalmente del “Instituto Nacional de
Cardiologia”, sin embargo, se ha tenido un fuerte apoyo de: “AstraZeneca” y del propio
“CONACYT"” a través del programa de catedras.

Dr. Arturo Abundes Velasco, “Biotecnologia o biotécnica aplicada en cardiologia”

El porcentaje de la inversion en investigacion, es un parametro muy importante para medir
el desarrollo de los paises, ya que paises desarrollados invierten mucho en investigacion y
desarrollo, mientras que México tiene una inversion muy pobre con el .44% del PIB, a
diferencia del grupo de la OCD que invierte 2.33 y el promedio latinoamericano esta en
.62%, por lo que el esfuerzo que se tiene que hacer en este sentido, no solamente desde
el punto de vista gubernamental, sino también desde el sector privado, lo anterior para
favorecer este tipo de desarrollos.

El “Dr. Luis de la Pefa”, es un destacado fisico mexicano, mismo que recibié el “premio
nacional de ciencias y arte”, publicé un trabajo en la revista de ciencias de la UNAM, en el
gue hace un analisis muy riguroso y real, de la ciencia en México y la califica como
dependiente, como subordinada y como ineficiente, siendo esto un panorama muy triste,
pero es la realidad de la ciencia en México, ademas sefiala que la ciencia nacional de un
pais subdesarrollado deberia contemplar exclusivamente la ciencia aplicada y que de ésta
es de preferirse aquella que es de mas rapida y facil utilizacidon y que produce el mayor y
mas inmediato beneficio social, se puede o0 no estar de acuerdo con este pensamiento, sin
embargo, puede ser una sefal de que se tiene que pensar y analizar.

Los esfuerzos que hace el “Instituto Nacional de Cardiologia”, son muy importantes en este
sentido, ya que los objetivos fundamentales son de: asistencia, de ensefianza, pero
también de investigacion y en esta area no solamente esta la investigacion basica y clinica,
sino se le esta dando una relevancia también a la investigacion tecnoldgica o el desarrollo
tecnoldgico, ya que hasta hace poco la direccion de investigacion, contaba con dos
subdirecciones, la subdireccién de investigacion basica y la subdireccién de investigacion
clinicay no es sino hasta recientes dias que se hace realidad la aparicion de la subdireccion
de “desarrollo e innovacion tecnoldgica” y esta subdireccion organiza el departamento de
innovacion tecnoldgico cardiovascular que basicamente es un departamento que tiene dos
brazos fundamentales: 1) el que se dirige a la fabricacion desde hace aproximadamente 30
afios, mismo que cuenta con personal especializado y dedicado exclusivamente a esta area
y ademas dispone de una area con infraestructura para el cuidado de los procesos de las
buenas practicas de fabricacion de dispositivos, es esta area se fabrican parches de
pericardio bovino, refuerzos para suturas, hemianillos para anuloplastia, bioprétesis
valvular cardiaca para implantarse quirirgicamente en pacientes que tienen valvulopatias
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aorticas o mitrales, los niumeros de pacientes atendidos con este tipo de dispositivos son
mas de 4mil, este tipo de dispositivos a nivel comercial son muy caros, por lo que muchos
de estos pacientes probablemente no pudieron haber sido tratados, debido a que no son
pacientes que tienen derechohabiencia, ya que son pacientes, los mas pobres de México.

El segundo brazo importante del DEINTEC, de este departamento, es el de “desarrollo e
innovacion”, ya que probablemente el empuje mas importante que va a tener en los
préximos afios va a ser en este aspecto y probablemente delegar la fabricacién a un
segundo para hacer una lisenciacion de los dispositivos, para esta area de nuevas
tecnologias se cuentan ya con areas especificas, en la actualidad el 50% del area esta
equipada, falta por equipar la otra mitad de las areas disponibles para este propésito, la
cual va a contar con: 1) cuarto limpio de acuerdo al ISO. Clase 10,000/ISO7, 2) cuarto de
electronica, 3) area de ingenieria mecanica, 4) area de impresion 3D, 5) area de manejo de
productos biolégicos, 6) area de corte laser, 7) area de computacion y software
especializado y robusto, 8) area de probadores de valvulas, peso y mediciones y 9) area de
realidad virtual, se espera que en los proximos afios poco a poco se vayan formando estos
espacios.

Uno de los proyectos mas importantes que se ha desarrollado es el “proyecto stent
coronario INC-1", este proyecto inicio en el 2014 con el apoyo del “Tecnologico de
Monterrey”, la UNAM y el CONACYT, mismo que trata sobre el disefio y probar un “stent
coronario INC” para favorecer el tratamiento de la primera causa de morbimortalidad en el
pais y que es la cardiopatia isquémica y con ello favorecer a los pacientes de bajos
recursos, por lo que para este propdsito se hicieron todas estas caracteristicas ideales del
comportamiento que tendria que tener el “stent coronario INC”, finalmente se disefié un
stent que fuera de cromo-cobalto que fuera expandible con balén, que fuera muy delgado,
gue tuviera un espesor comparable a los stent comerciales de 70 micras.

Lo primero que se hace en este tipo de proyectos son disefios computacionales, se hacen
varias propuestas, cambios y pruebas, hasta lograr los objetivos deseados y una vez que
se selecciono el prototipo, se mandaron a fabricar algunas muestras, mismas a las que se
les hicieron pruebas fisicas, las cuales fueron comparadas con las pruebas
computacionales, obteniéndose buenos resultados y que fueron practicamente idénticos a
los que se habian visto de manera virtual, se realizaron dos estudios con animales y uno
con un ser humano, de los que los resultados fueron muy satisfactorios.

A la mano de este proyecto del “stent metalico desnudo”, se esta desarrollando ponerle
farmaco a la superficie del stent para llegar a tener el estado de arte de los stents coronarios
y que es gue libere un medicamento para inhibir la proliferacion endotelial, tomando en
cuenta que los stents convencionales metélicos tienen una retinosis de entre el 20 y 30% y
con los stents que liberan farmacos esto se disminuye a menos del 5%, por ello la
importancia de pasar a esta otra fase, también se lleva muy adelantado el desarrollo de un
equipo para desarrollar el pulverizado y el rociado del polimero con el medicamento que se
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va a seleccionar en la superficie del stent, en forma paralela junto con el departamento de
fisiologia se ha realizado el analisis de la dosis y potencia de algunas drogas anti-
proliferativas, como: la colchicina, el sirolimus y paclitaxel, por lo que se ha decidido seguir
con el protocolo derivado de un limus.

De igual manera junto con el proyecto de “CONACYT”, la empresa “GSE” y la “Universidad
de Sonora”, se hicieron los primeros prototipos de stents ya bafiados con el polimero y el
medicamento, uno de ellos con paclitaxel, otros con sirolimus y otros mas con la
combinacion de paclitaxel y colchicina, de lo cual la primera experiencia se realizd en
animales.

También existe el proyecto de virar las protesis que se estan haciendo actualmente y que
son rigidas, a una bioprotesis valvular flexible, la diferencia de esto, es que va a favorecer
el movimiento de los postes y va a lograr un amortiguamiento que repercute en la vida 'y en
la funcionalidad del pericardio que se fija a los mismos, de tal forma que se hace un poco
mas fisiologica la funcion del bioprotesis y por otro lado este tipo de bioproétesis es capaz
de que en caso de que se calcifique y se estenose poner una valvula percutanea que pueda
expandirse dentro de esta valvula para tratar en caso de que haya disfuncion a largo plazo.

El proyecto de “TAVI INC”, es otra de las lineas muy importante de desarrollo, por lo que
hay que tomar en cuenta que se calculan mas de 300mil pacientes con estenosis aortica
en México, pero una vez que el paciente tiene sintomas, la sobrevida a 5 afios es del 50%,
por lo que es dramatica la caida de sobrevida y el Gnico tratamiento Util para este tipo de
pacientes es la cirugia, misma que se refiere al implante via quirdrgica de una valvula con
una estereotomia con una circulacion extracorporea, etc., ese es el estandar de oro del
tratamiento, sin embargo, en recientes afos se ha desarrollado un tratamiento alternativo
gue mediante la puncién o diseccién de la arteria femoral y mediante un catéter, se puede
llevar la valvula a ponerla en el sitio de la valvula obstruida enferma, se hace la liberacion
de la valvula en ese sitio y desplaza a la valvula enferma y esa valvula empieza a funcionar,
guitando la estenosis y evidentemente esto tiene mucho menor riesgo, esta tecnologia es
de mucha utilidad, sobre todo en pacientes con quirdrgicos de alto riesgo o en pacientes
inoperables, el problema de esto, es que los dispositivos tienen un costo muy elevado, el
cual es de aproximadamente 600mil, por lo que realmente es una tecnologia que esta
inaccesible para la mayoria de los pacientes.

Se cuenta con el apoyo de “CONACYT” con esta cantidad y se empezaron a hacer pruebas
virtuales, asi como algunos disefios iniciales, en probadores y también en el desempefio de
las vélvulas y recientemente también se hizo alguna experiencia en corazones de “EX —
VIVO” en fluoroscopia para ver como se observaba el comportamiento de la expansion de
la base metalica que despliega la valvula, el cual fue muy simétrico y satisfactorio.

Conclusiones:
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Es necesario impulsar la innovacion y desarrollo tecnolégico en México, se debe de
incrementar la inversion publica e incentivar a la privada, con el desarrollo tecnoldgico
propio, se beneficiara a la poblacion de bajos recurso, que actualmente no tienen acceso a
insumos de alto costo.

DR. JesUs Vargas Barron, “Unidad de investigacién traslacional UNAM/INCICH”.

La investigacion biomédica, misma que tiene dos areas fundamentalmente la investigacion
basica que esta orientada a estudiar los mecanismos de accién y bases moleculares del
desarrollo de las enfermedades, y la investigacion clinica, que es la que evalta en los
pacientes sintomas y signos, pruebas de laboratorio y estudios de gabinete con fines
diagndsticos, asi como estrategias terapéuticas, sin embargo, existen hechos que se tienen
gue considerar, debido a que no se ha desarrollado con anterioridad ese enlace entre
ambas areas, ya que hay clinicos que desconocen muchas de las técnicas empleadas en
laboratorios basicos y por otro lado hay investigadores basicos, que desconocen el efecto
de sus observaciones experimentales en los humanos.

Esto ha creado una amplia separacién entre la investigacion biomédica béasica y la
aplicacion clinica, ya que hay conocimientos adquiridos con investigacion basica, como son
la secuenciacion del genoma humano, desarrollo de modelos animales con genes
inactivados que tienen poco impacto en la practica meédica.

Es necesario implementar mejores estudios clinicos que requieren mas financiamiento y
mas procesos administrativos comparados con los estudios basicos, en la investigacion
clinica, se debe aumentar el reconocimiento en términos bibliométricos (factor de impacto),
ademas de orientarlos prioritariamente a los problemas nacionales de salud.

El paradigma de la medicina cardiovascular, es la inclusién de herramientas procedentes
de la investigacion basica, como la farmacogenética, el uso de biomarcadores o la
utilizacién de técnicas de diagndstico por imagen, mismas que pueden dar informacion
sobre el metabolismo celular.

Los biomarcadores (bioquimicos o genéticos) adquieren un papel clave para predecir la
eficacia y la seguridad en el ser humano de investigaciones realizadas en animales, se
considera que estos pueden ser el origen de 80 a 90% de las posibilidades de éxito en la
traslacion, ya que en este contexto surge el concepto de “medicina traslacional”, con un
objetivo sencillo de definir, pero dificil de conseguir, lo importante es facilitar la transicion
de la “investigacion basica” en aplicaciones promotoras de la salud.

En los EEUU con esta iniciativa “Critical Path” que promovio la “FDA”, se reorientaron 10mil
millones de dolares a los Centros de Medicina Traslacional en los Institutos Nacionales de
Salud.
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Con el propdsito de seguir promoviendo la investigaciéon en medicina traslacional, hubo un
convenio entre el “Instituto de Cardiologia” y la “UNAM”, para estudiar los padecimientos
cardiovasculares que son atendidos prioritariamente en el instituto y definir la utilidad clinica
de las observaciones obtenidas en los laboratorios basicos.

El 7 de noviembre del 2017, el director general del “INCICH?”, la directora del “Instituto de
Investigaciones Biomédica” y el actual director de la “Facultad de Medicina”, firmaron el
convenio para crear esta “unidad de investigacion traslacional”, que en su estructura tiene
un area de diagnostico clinico, 7 laboratorios de investigacion biomédica, 1 bioterio para
especies menores y para estancias cortas, aclarando que se cuenta con un bioterio de
mayor tamafo que también ha servido de apoyo en algunos de los proyectos que se hacen
en la unidad de investigacion traslacional y que permiten el que puedan estar estancias
mayores y animales que no solamente se limitan a especies menores.

Ha habido 5 publicaciones del laboratorio del instituto, en donde la orientacion ha sido
fundamentalmente sobre células madre y sobre lipidos, todos con factores de impacto de
grupos 3 y 4 fundamentalmente, de las publicaciones de “investigaciones biomédicas” de
sus laboratorios, llevan 8 publicaciones y fundamentalmente la orientacién ha sido hacia
lesiones renales y del aparato cardio-circulatorio, aqui los factores de impacto van de 3.16
hasta 8.39 y las enfermedades estudiadas, cabe mencionar que en el “Instituto Nacional de
Cardiologia” es una institucién que desde su fundacion el departamento de “nefrologia” y la
interrelacion no solamente en el sindrome cardiorenal, sino a otros padecimientos que se
incluyen ahi, por lo que es fundamental dicha colaboracion.

En cuanto a la “UAM”, se respet6 el que siguieran con sus estudios sobre el dafio hepético,
sin embargo, ya existen nuevas orientaciones en los nuevos trabajos hacia los lipidos y se
les ha insistido en que la orientacibn también se haga hacia padecimientos
cardiovasculares, lo cual ha sido aceptado, la “Facultad de Medicina” ha hecho 5
publicaciones, quienes se enfocaron sobre parasitos, pero ahora se esta orientando sobre
la microbiota y algunos padecimientos cardiovasculares en pacientes con “Zyka”, pacientes
con endocarditis bacteriana y aunque los factores de impacto no son impresionantes, pero
todas las publicaciones son hechas en revistas que estan reconocidas dentro de los indices
gue dan los factores de impacto.

No solamente son las publicaciones, también el apoyo que la “unidad” le ha dado a los
investigadores, especialmente a los clinicos del “Instituto Nacional de Cardiologia” para la
obtencion de recursos.

Con esa vision se trata de ofrecer apoyo cientifico e instrumental a los médicos clinicos del
“INCICH” para desarrollar lineas de investigacion traslacional prioritarias.

La Dra. Teresita Corona Vazquez, agradece la presencia del Dr. Francisco Antonio Blanco
Favela, Dra. Gabriela Borrayo Sanchez, Dr. Marco Antonio Martinez Rios, Dr. Gilberto
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Vargas Alarcon, Dra. Maite Vallejo Allende, Dr. Jesus Vargas Barron e invita a la proxima
sesion del “simposio extramuros” del miércoles 7 agosto, misma que se llevara a cabo
en el auditorio del “Instituto Nacional de Geriatria” con el tema “El sistema nacional de
cuidados: una prioridad impostergable”.

Dra. Mayela de Jesus Rodriguez Violante
Secretaria Adjunta

Para visualizar la sesion completa con su discusion favor de acceder al sitio
www.anmm.org,mx
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