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La inflamacion puede agruparse en tres fases: proinflamatoria, antiinflamatoria y de resolucion. Esta ultima, princi-
palmente atribuida a mediadores lipidicos, es la de mas reciente descripcion y se ha estudiado poco en las enfermedades isqué-
micas coronarias. Evaluar 1) si los sindromes coronarios agudos (SICA) manifiestan niveles circulantes distintos de
mediadores de resolucion comparados con la angina estable (AE); 2) si sus concentraciones se relacionan con las de mediadores
proinflamatorios y antiinflamatorios; y 3) si dichas concentraciones se asocian con la gravedad de la enfermedad y el dafio produ-
cido. Se midieron LTB4, RvD1, LXA4, ET-1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, IL-18, IL-6, IL-8 e IL-10 en suero. Se establecieron
la puntuacion GRACE como pardmetro de gravedad y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) como pardmetro de
dafio. Se incluyeron 30 pacientes con AE, 37 con SICA sin elevacion del segmento ST (SICA-SEST), 38 con Infarto
agudo del miocardio con elevacion del segmetno ST(IAM-CEST) y 10 con dolor tordcico no cardiogénico. Los pacientes con enfer-
medad coronaria mostraron niveles elevados de citocinas inflamatorias y bajos de mediadores de resolucion. La
escasa respuesta de resolucion aun en pacientes con enfermedad coronaria aguda sugiere una incapacidad para reparar dafios.
Probar esta hipdtesis tendria el potencial de sugerir nuevas terapias para el manejo de la inflamacion cardiovascular cronica.

PALABRAS CLAVE: Inflamacion. Mediadores de resolucion. Sindromes coronarios.

Inflammation can be grouped into three phases: proinflammatory, anti-inflammatory, and resolution. The latter,
mainly attributed to lipid mediators, is the most recently described, and has been studied little in coronary ischemic diseases.
To evaluate 1) if acute coronary syndromes (ACS) manifest different circulating levels of resolution mediators
compared with stable angina (SA); 2) if their concentrations are related to those of pro and anti-inflammatory mediators; and
3) if such concentrations are associated with the severity of the disease and the damage produced. LTB4, RvD1,
LXA4, ET-1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, IL-18, IL-6, IL-8 and IL-10 were measured in serum. The GRACE score was established
as parameter of gravity, and LVEF as a damage parameter. Thirty patients with SA, 37 with NEST-ACS, 38 with
STEMI, and 10 individuals with non-cardiogenic chest pain were included. Patients with coronary artery disease showed ele-
vated levels of inflammatory cytokines and low levels of resolution mediators. The low resolution response even
in patients with acute coronary disease suggests an inability to repair damage. Testing this hypothesis would have the poten-
tial to suggest new therapies for the management of chronic cardiovascular inflammation.
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Durante casi todos los procesos que implican un
darfo tisular o una disfuncion, de origen endégeno o
exdgeno, se produce por parte del organismo una
respuesta inflamatoria en la que pueden distinguirse
tres fases: proinflamatoria, antiinflamatoria y de reso-
lucién. La fase de resolucion tiene como funcion res-
taurar la homeostasis tisular y favorecer la reparacion
de los tejidos."? Si la inflamacién no es resuelta com-
pletamente puede generarse un estado de inflamacion
persistente, que tiene un papel fundamental en el de-
sarrollo de enfermedades cronicas.2? Especificamen-
te, en la aterosclerosis y las enfermedades cardiovas-
culares, muy vinculadas entre si, existe mucha
evidencia que las relaciona con una inflamacién cré-
nica no resuelta.* Las enfermedades cardiovascula-
res incluyen la angina estable (AE) y el conjunto de
los sindromes coronarios agudos (SICA). Los SICA
abarcan la angina inestable y el infarto agudo del mio-
cardio (IAM) sin elevacion del segmento ST (SEST),
que suelen agruparse en el denominado SICA-SEST;
incluyen también el IAM con elevacion del segmento
ST (IAM-CEST).® Los fendmenos inflamatorios asocia-
dos a las enfermedades isquémicas coronarias han
sido objeto de una gran cantidad de estudios;"° sin
embargo, los procesos que resuelven la inflamacién
se encuentran poco estudiados, y esto se ha hecho
fundamentalmente en modelos animales.

La resolucion de un proceso inflamatorio no depende
solo de la reduccion de la concentracion de mediado-
res proinflamatorios, ya sea por disminucion de su
produccién o por la presencia de mediadores antago-
nicos. La resolucion activa de la inflamacion depende
de un conjunto de mediadores especializados que in-
hiben la diapédesis y estimulan la salida del tejido de
células inflamatorias, ademas de favorecer la fagocito-
sis de células en apoptosis (eferocitosis). Estos media-
dores también favorecen la eliminacién de fragmentos
celulares y la reparacion de tejidos.” Las moléculas de
resolucion incluyen lipidos derivados del &cido araqui-
dénico (lipoxinas) y de los acidos eicosapentaenoico y
docosahexaenoico: resolvinas, protectinas y maresi-
nas. En conjunto se conocen como mediadores
lipidicos resolutivos especializados.” En diversas en-
fermedades cronicas, incluyendo la AE, se ha demos-
trado la presencia de niveles circulantes bajos de
mediadores lipidicos prorresolutivos.® Por el contrario,
en una infeccion aguda se elevan los niveles de dichos
mediadores, de cuya produccion depende la

resolucion.”® De ahi la importancia de indagar si des-
pués de un evento coronario agudo se elevan los ni-
veles de resolvinas y lipoxinas.

Para ello disefiamos un estudio con el fin de evaluar:
1) si los pacientes con SICA manifiestan niveles circu-
lantes distintos de mediadores de resoluciéon compara-
dos con los pacientes con AE; 2) si sus concentracio-
nes serelacionan conlas de mediadores proinflamatorios
y antiinflamatorios; y 3) si dichas concentraciones se
asocian con la gravedad de la enfermedad.

En este estudio descriptivo y transversal se incluye-
ron pacientes admitidos a la unidad coronaria y pro-
venientes de la consulta externa de cardiologia, del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. El
estudio fue aprobado por los comités de investigacion
y de ética. Todos los pacientes o sus representantes
legales firmaron un consentimiento informado.

Se formaron cuatro grupos: 1) individuos que acudie-
ron a la unidad coronaria por dolor toracico y en quie-
nes se descartd un origen cardiaco del dolor; 2) pacien-
tes con diagndstico de AE atendidos en la consulta
externa, reclutados antes del inicio de cualquier trata-
miento; 3) pacientes con diagndstico de angina inesta-
ble o de IAM sin elevacion del segmento ST, agrupados
como SICA-SEST; 4) pacientes con diagndstico de
IAM-CEST. Todos los diagndsticos se hicieron de
acuerdo con las guias norteamericanas actuales.®

Se obtuvieron datos antropométricos y demograficos
de todos los individuos, incluyendo edad, sexo, indice
de masa corporal, tratamiento actual e historia médica.
Se excluyeron aquellos pacientes menores de 18 afos,
con enfermedades infecciosas, autoinmunitarias o neo-
plasicas, con insuficiencia renal grave (con filtracion
glomerular < 30 ml/min por 1.73 m?, estimada por la
férmula de Cockcroft-Gault)™ o tratados con estatinas,
aspirina, antiinflamatorios no esteroideos o esteroides.
Se estableci6 la puntuacion GRACE como pardmetro
de gravedad,® y la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI), medida por ecocardiografia, como pa-
rametro de disfuncién miocardica.'®

Este estudio se realizd de acuerdo con los princi-
pios de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por
la Comision de Bioética del Instituto Nacional de Car-
diologia Ignacio Chavez. Todos los participantes fir-
maron una carta de consentimiento informado antes
de la recoleccion de los datos.
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Datos demogréficos y clinicos de los sujetos de estudio

Dolor toracico Angina estable SICA-SEST IAM-CEST p
n=10 n=30 n=37 n=38
Edad, aros 58 (47-70) 64 (57-70) 62 (53-69) 59 (52-67) 0.647
Hombres, n (%) 2(20) 16 (53.3) 23 (62.2)* 32 (84.2)* 1+ 0.002
Factores de riesgo, n (%)
Hipertension (60) 20 (66.7) 21 (56.8) 22 (57.9) 0.923
Diabetes (10) 8(26.7) 15 (40.5) 19 (50) 0.133
Dislipidemia 2(20) 7(23.3) 13 (35.1) 11(29.7) 0.087
IMC 27 (24.5-32.7) 26.6 (24.1-31.2) 27.1(25.3-30.1) 26 (24.2-28.9) 0.872
Tabaquismo 3(30) 14 (46.7) 21(56.7) 26 (72.2)* 0.047
Datos de laboratorio
Colesterol total, mg/dl ND 137.5 (114.6-189.9) 144.4 (136.1-175.2) 165.1(125.1-189.6) 0.608
Colesterol LDL, mg/dl ND 87.4 (61.0-117.3) 91.5(78.4-111.3) 108.6 (79.9-133.0) 0.171
Colesterol HDL, mg/d| ND 43.4 (34.4-50.7) 35.9 (26.2-45.7) 36.4 (32.5-42.1) 0.158
Triglicéridos, mg/dl ND 105.5 (93.3-157.3) 132.3(99.2-197.1) 128.4 (100.5-184.2) 0.596
PCR, mg/l ND 1.9(1.1-16.6) 5.7 (2.5-14.5) 14.9 (5.8-77.3)f 0.008
*vs. dolor torécico.
fvs. AE.
*vs. SICA-SEST.

AE: angina estable; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IAM-CEST: infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de
baja densidad; ND: no determinado; PCR: proteina C reactiva; SICA-SEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

Al reclutamiento se obtuvieron 10 cc de sangre, se
centrifugaron a 600 g por 15 minutos a 7 °C y las ali-
cuotas de suero se almacenaron a -76 °C hasta su uso.

Las siguientes determinaciones se hicieron utilizan-
do kits comerciales para Enzime-linked immunosor-
bent assay (ELISA): ET-1, LTB4, MMP-9, MMP-2 y
TIMP-1 (R&D Systems™ Inc., Minneapolis, MN,
EE.UU.); RVD1 (Cayman Chemical Company, Ann Ar-
bor, MI, EE.UU.); y LXA4 (Cloud-Clone Corp., Hous-
ton, TX, EE.UU.). Para IL-1f, IL-6, IL-8 e IL-10 se
usaron kits de inmunoensayos Multiplex (Procarta-
Plex® Bender, MedSystems GmbH, Viena, Austria) y
se leyeron en un Luminex® MAGPIX (Luminex Corpo-
ration, Austin, Texas, EE.UU.) con software v4.2 (Lu-
minex® xPonent® for MAGPIX®).

Los datos categdricos se describieron como fre-
cuencias y porcentajes, y las diferencias se probaron
por la prueba de ji al cuadrado. Para variables conti-
nuas se utilizaron medianas y rangos intercuartilares,
y la prueba de Kruskal-Wallis (con correcciéon post
hoc de Dunn-Bonferroni) se us6 para comparar mas
de dos grupos, mientras que la comparaciéon entre
dos grupos se hizo con la prueba U de Mann-Whitney.
Las asociaciones se evaluaron utilizando la correla-
cion de Spearman. Todos los andlisis fueron a dos
colas y se considerd significativo un valor de p < 0.05.
Los andlisis se hicieron utilizando la version 13.2.0
del software JMP (SAS Institute Inc.).

Se incluyeron en el estudio 115 participantes: 10 con
dolor toracico de origen no cardiaco, 30 con AE, 37 con
SICA-SEST y 38 con IAM-CEST. Las caracteristicas cli-
nicas principales se resumen en la Tabla 1. Como se
puede observar, se encontraron diferencias significativas
entre los grupos en sexo, tabaquismo y proteina C reac-
tiva (PCR). En las comparaciones pareadas, las diferen-
cias significativas encontradas fueron todas relativas a
pacientes con IAM-CEST: en sexo y tabaquismo se en-
contraron con los individuos con dolor toracico, y la PCR
fue diferente con respecto a los pacientes con AE.

La Tabla 2 muestra el resumen de los hallazgos en
los mediadores séricos. Encontramos diferencias esta-
disticas entre grupos para todos los mediadores estu-
diados, a excepcion de LTB4 y TIMP-1. Al hacer el
andlisis por pares, los individuos con dolor toracico tu-
vieron niveles significativamente mayores de ambos me-
diadores de resolucion (RvD1, LXA4) comparados con
los tres grupos de pacientes con enfermedad coronaria,
que no tuvieron diferencias entre si. En sentido opuesto,
los individuos con dolor toracico presentaron concentra-
ciones séricas menores de MMP-2, MMP-9, IL-1f, IL-6
e IL-8 que todos los grupos de pacientes. De manera
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Valores de las determinaciones de mediadores en suero

Mediana, Dolor toracico AE

RIQ (25-75) n=10 n=30
LTB4, pg/ml 1516 (1088-1925) 1698 (1447-2104)
RvD1, ng/ml 85.8 (85.7-85.9) 78.3(77.7-79.2)*
LXA4, pg/ml 16.7 (13.5-18.4) 8 (7-9)*

ET1, pg/ml 46.1 (37.1-49.1) 44 (29-63)
MMP-2, pg/ml 1593 (1430.7-1842.2) 2486 (2016-2892)*
MMP-9, pg/ml 1122 (986.2-1354.7) 4380 (2806-5677)*
TIMP-1, pg/ml 488.2 (461.3-561.8) 515 (389-604)
IL-1B, pg/ml 0.5 (0.5-0.5) 59 (0.5-114)
IL6, pg/ml 227.3 (17.3-753.4) 941 (548-1448)
IL-8, pg/m| 368.9 (244.8-518.6) 688 (460-1140)
IL10, pg/ml 122.8 (80.4-353.4) 244 (114-597)

SICA-SEST IAM-CEST p
n=37 n=38
1684 (13234-2028) 1397 (944-1939) 0.4487
79.2(78.4-79.8)" 79.1(78.4-79.9)* < 0.0001
7.5(5.8-8.9)" 8.5(7.2-9.1)" 0.001
62.8 (38.3-84.3) 57.9 (40.3-80.4) 0.02
2474.1(2010.3-2984.2)* 2427.7 (2056.7-2984.2)* 0.0007
4554 (3312.0-5310.1)* 4818.8 (3410.2-5342.9)" < 0.0001
563.0 (422.7-784.4) 548.9 (411.4-647.1) 0.547
114.0 (0.5-242.9)* 97.1(0.5-418.8)* 0.005
20545 (647.3-6241.6)*  4190.3 (1478.5-11700)"" < 0.0001
761.5 (583.0-1289.5)* 848.3 (654.3-1586)" 0.013
297.1 (173.2-1121.5) 861.9 (273.0-1987.5)" 0.004

*vs. dolor toréeico.
fvs. AE.

AE: angina estable; IAM-CEST. infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST, RIQ: rango intercuartilar; SICA-SEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

notable, en todos estos mediadores no hubo diferencias
entre los grupos de pacientes, a excepcion de la IL-6,
para la que encontramos diferencias entre pacientes con
IAM-CEST y aquellos con AE. La IL-10 tuvo un compor-
tamiento similar en ese sentido y fue significativamente
mas alta en los pacientes con IAM-CEST que en aque-
llos con AE. La IL-10 también se encontré mas elevada
en los pacientes con IAM-CEST que en los individuos
con dolor. En la comparacion por pares no se encontra-
ron diferencias en los niveles de ET-1.

Todas las citocinas, tanto las inflamatorias (IL-1, IL-6,
IL-8) como la antiinflamatoria (IL-10), correlacionaron
directamente entre ellas, con r de 0.44 a 0.72 y
p < 0.0001 para todas las correlaciones. De manera
opuesta, todas las citocinas correlacionaron inversa-
mente con los lipidos resolutivos; aquellas con RvD1
no alcanzaron significancia, y aquellas con LXA4 tu-
vieronrde 0.24 2 0.29 y p < 0.001 en todos los casos.
También encontramos correlaciones inversas y signi-
ficativas de MMP-2 con RvD1 (r = 0.27 y p = 0.003),
y de MMP-9 con RvD1 y LXA4 (r = 0.45 y 0.20;
p = 0.008 y 0.034, respectivamente). Con respecto a
las citocinas, MMP-2 correlaciond directamente con
IL-6 (r = 0.30 y p = 0.001) y MMP-9 con IL-1 e IL-6
(r=019 y 0.21; p = 0.04 y 0.03, respectivamente).
Ambas metaloproteasas correlacionaron directamente

entre si, con r=0.26 y p = 0.006. RvD1 y LXA4 tam-
bién correlacionaron entre ellas de manera directa,
conr=0.20 y p = 0.029).

Las puntuaciones GRACE correlacionaron positivamen-
te con las concentraciones séricas de ET-1, IL-1, IL-6, IL-8
e IL-10 (r = 0.303, 0.311, 0.448, 0.304 y 0.321; p = 0.009,
0.007, < 0.0001, 0.008 y 0.005, respectivamente).

La FEVI correlaciond negativamente con ET-1, IL-6,
IL.-8 e IL-10 (r = -0.351, -0.430, -0.534 y -0.377,
p = 0.036, 0.009, 0.0008 y 0.024, respectivamente).

En este estudio transversal y observacional encon-
tramos que las concentraciones séricas de RvD1 y
LXA4, mediadores de resolucién del proceso inflama-
torio, son similares en todos los pacientes (con SICA,
con o sin elevacion del segmento ST, y con AE), quie-
nes tienen concentraciones significativamente mas
bajas que las de los individuos con dolor toracico no
cardiogénico. Es decir, contrario a lo esperado para
un proceso agudo que logra resolverse, nuestros re-
sultados indican que, a pesar de sufrir un dafio agudo
miocardico, los pacientes con SICA no elevaron sus
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niveles de RvD1 y de LXA4 en circulacién. En teoria,
ello favoreceria la persistencia de la infamacion y de
los trastornos en la reparacién de los tejidos.

La baja concentracion de mediadores resolutivos en
circulacion tiene varias explicaciones posibles. Una de
ellas es que dichos mediadores se concentren en los
tejidos dafados y su produccion no se refleje en la
circulacién. Compatibles con esta hipétesis son los
reportes de niveles circulantes bajos de LXA4 en pa-
cientes con periodontitis agresiva® y con enfermedad
arterial periférica’, y a su vez niveles elevados fuera
de la circulacion, en liquido sinovial de pacientes con
AR,'® en mucosa intestinal de pacientes con colitis
ulcerosa en remision' y en adipocitos de pacientes
obesos,?® en donde también se han encontrado RvD1
y RvD2. Opuestos a esta explicacion son los reportes
en pacientes con Alzheimer, que tienen niveles bajos
de LXA4 tanto en circulacion como en liquido cefalo-
rraquideo (LCR),2' y en pacientes con esclerosis mul-
tiple, en los que se han detectado niveles elevados de
NPD1 tanto en suero como en LCR.22 Una segunda
explicacion de los niveles bajos de RvD1 y de LXA4
en nuestros pacientes con enfermedades isquémicas
coronarias es que son incapaces de producir cantida-
des suficientes de dichos mediadores, lo que contri-
buiria a una evolucion desfavorable de la enfermedad.
No se conocen las razones de esta posible falta de
producciéon de mediadores resolutivos. Aun debe dilu-
cidarse si su origen es secundario, por ejemplo, a la
propia cronicidad de la inflamacién, o se debe a una
deficiencia primaria que impediria la resolucion de un
proceso inflamatorio agudo, favoreciendo su cronici-
dad, la disfuncion y, eventualmente, también las com-
plicaciones agudas del proceso crénico. Compatibles
con ello existen reportes de que niveles altos de RvD2
y Mar1 correlacionan con estabilidad de la placa en
ratones Apoe~-,"" y por el contrario, en ratones Ldlr’-
las lesiones avanzadas tienen niveles mayores de
RvD1 en comparaciéon con aquellas mas tempranas.
En este mismo estudio se reporta una correlacién ne-
gativa entre los niveles de RvD1 y la vulnerabilidad de
la placa en carétidas humanas.®

De manera opuesta, encontramos concentraciones
elevadas de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6 y IL-8)
en las dos enfermedades isquémicas agudas, al com-
pararlas con individuos con dolor toracico no cardio-
génico, lo que sugiere la presencia de un proceso
inflamatorio sistémico en plena actividad. La citocina
antiinflamatoria IL-10 también se encontrd significati-
vamente elevada en pacientes con IAM-CEST en com-
paracién con el grupo de dolor y con los pacientes con

AE. La correlacion positiva altamente significativa en-
tre las concentraciones de IL-10 y las citocinas proin-
flamatorias sugiere que la intensidad de la respuesta
de regulacion es directamente proporcional a la inten-
sidad del estimulo inflamatorio, en contraposicion al
concepto de que, al encontrarse elevada en los SICA,
la IL-10 seria un «lobo con ropajes de oveja».? El ha-
llazgo de concentraciones elevadas de MMP en circu-
lacién también es compatible con la bien documenta-
da actividad del proceso inflamatorio en los pacientes
con enfermedad isquémica coronaria. Ya previamente
se ha reportado un vinculo entre la presencia de IL-1f,
IL-6 e IL-8 con la actividad de MMP, lo que favoreceria
la degradacién de la matriz extracelular que recubre
la placa aterosclerosa.?*?’

En resumen, las dos primeras fases del proceso
inflamatorio se encontraron activas, mas no la tercera
(resolucidn). De hecho, todas las citocinas medidas
correlacionaron inversamente con RvD1 y con LXA4,
aunque solo con esta ultima alcanzaron significancia
estadistica. Las MMP también tuvieron una correla-
cion inversa con RvD1 (MMP-2 y MMP-9) y con LXA4
(MMP-9). Ello significa que, en los casos que estudia-
mos, los mediadores lipidicos de resolucién RvD1 y
LXA4, lejos de encontrarse aumentados como se es-
peraria de una respuesta de retorno a la homeostasis
tisular ante un grave reto inflamatorio, se encontraron
bajos comparados con sujetos con dolor toracico de
origen no cardiogénico. Y mas llamativo aun es que
dichos mediadores se encontraron mas bajos en la
medida en que era mas intensa la respuesta inflama-
toria, a juzgar por los niveles de citocinas.

En ese sentido, los mediadores de resolucién mos-
traron pendientes de correlacion positiva con la FEVI
y negativa con la puntuacion GRACE, sin alcanzar
significancia estadistica. Por el contrario, las pendien-
tes de la correlacion de las citocinas y de ET-1 fueron
positivas con las puntuaciones GRACE y negativas
con la FEVI; ambas estadisticamente significativas.
Hay reportes previos en el mismo sentido. Asi, los
niveles de IL-18 y de IL-8 se han relacionado con dis-
funcién del ventriculo izquierdo,?® a la IL-6 se la ha
implicado en la patogénesis del SICA por su relacion
con los niveles de MMP-9 en la placa,? y se han re-
portado niveles més altos de IL-6 en pacientes con
SICA comparados con pacientes con AE.%

Una fortaleza de este estudio es que las muestras
de sangre se obtuvieron antes del inicio de cualquier
tratamiento modificador de la respuesta inflamatoria,
lo que evita sesgos por el tratamiento. Las limitacio-
nes del estudio incluyen las diferencias de sexo entre
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los grupos, lo que podria modificar los resultados.
Otro factor confusor podria ser el hecho de que en
los pacientes con IAM-CEST se encontré mayor pro-
porcion de fumadores que en el resto de los grupos.
Hasta donde sabemos, debido a que el estudio de los
mediadores resolutivos es muy reciente, los kits de
ELISA para medirlos no han sido validados contra el
método de referencia que es la cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas.

En conclusion, la escasa respuesta de resolucion
en todos los pacientes con SICA estudiados, a pesar
de una respuesta inflamatoria intensa, abona en favor
de la hipdtesis de que estos pacientes tienen una
deficiencia que impediria reparar los dafios genera-
dos por el proceso inflamatorio, y los dejaria vulnera-
bles a la disfuncion y a las complicaciones agudas.
Es importante probar la veracidad de esta hipdtesis,
de manera que pudieran plantearse potenciales tra-
tamientos para el manejo de la inflamacion cardiovas-
cular crénica.

Fondos internos del Instituto Nacional de Cardiolo-
gia Ignacio Chavez.
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