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INTRODUCCION

Las Enfermedades Cardiovasculares (EC) representan un importante problema de salud a nivel mundial
ya que son la primera causa de muerte al ocupar el tercer lugar en términos de morbilidad total e
impacto econémico; en términos de mortalidad, una persona muere cada 33 segundos en los Estados
Unidos. Su incidencia va en aumento desde hace més de un siglo, solo el 10% de las muertes que se
producian eran de causa cardiovascular y actualmente son méas del 80% en paises desarrollados.
(Timmis Ay cols., 2022)

El sindrome coronario agudo (SICA) es un conjunto de patologias que implican hipoperfusion, lesién o
muerte del tejido cardiaco causado principalmente por la erosién o ruptura de una placa de ateroma en
donde se encuentra a la angina inestable, infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST
(IAMSEST) e infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST) (Thygesen y cols.,
2019).

A lo largo del tiempo se ha observado la relacién entre el mecanismo del infarto y la presencia de
inflamacion ya que la etiologia esclerética continGia la respuesta inflamatoria. El proceso fisiopatolégico
involucra procesos como la oxidacién de lipoproteinas de baja densidad con fagocitosis de las mismas
y migracion ectdpica de células de musculo liso vascular, con la consecuente respuesta inmunolégica
caracterizada por reclutamiento de leucocitos, muerte de células espumosas y adherencia continua de
componentes de placas de ateroma, que a largo plazo conducen a la inestabilidad y la ruptura. (Vogel
y cols., 2019).

Segun Luckheeram (2012), eexisten diferentes fenotipos funcionales de linfocitos TCD4+, que son
principalmente Thl, Th2, Th17 y Treg, con diferentes caracteristicas y funciones. En el caso de Thly
Th2, se creia que tenia funciones proinflamatorias y antiinflamatorias, respectivamente. Actualmente
se sabe que ambos tienen funciones proinflamatorias con diferentes perfiles de citoquinas. Las células
Th1 median respuestas frente a patdégenos intracelulares, favorecen el reclutamiento de células Tc, el
reclutamiento de macréfagos y el aumento de su actividad microbicida; los principales productos de las
células Thl son IFN-y, TNF e IL-2; T-bet es el principal regulador de las células Th1, promoviendo la
expresion de IFN-y y TNF. Las células Th2 median las respuestas contra patdgenos extracelulares, los
principales productos de las células Th2 son IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 e IL-25; GATA-3 es el regulador
maestro de las células Th2, es inducido por STAT6 y también es capaz de promover su propia
expresion. Las células Th17 median respuestas contra bacterias extracelulares y hongos, favoreciendo
la respuesta inflamatoria y el reclutamiento de neutrdfilos; los principales productos de las células Th17
son IL-17a, IL-17f, IL-6, IL-21 e IL-22; RORYT es el regulador maestro de las células Th17 e induce IL-



17 e IL-21, es inducido por STAT3. Las células Treg median la autotolerancia; los principales productos
Treg son TGF-B, IL-10 e IL-35.

El andlisis detallado de las células TCD4+ en la enfermedad de las arterias coronarias revel6 la
expansion de un subtipo de linfocitos, caracterizado por la ausencia del coestimulador CD28, que se
denominaron células T CD4+CD28null. Se ha demostrado que estas células tienen receptores de
células NK, enzimas citoliticas como perforina o granzima y tienen resistencia a la supresion mediada

por células Treg y también resistencia a la apoptosis.

Se estudio el papel especifico de las células T en este proceso y Khallou-Laschet et al. identificaron
que estas células, en las primeras etapas de la aterosclerosis, estan involucradas en la formacion y
progresion de la placa de ateroma. mientras que en estadios avanzados contribuyen a la

desestabilizacion de la placa.

La evidencia que existe sobre linfocitos nulos TCD4+CD28 se ha determinado en sangre procedente
de la circulacion periférica, como reflejo de la concentracion celular sistémica. Sin embargo, no existe
evidencia sobre esta concentracion de células en la sangre de los vasos sanguineos centrales, es decir,
los gue se originan en el corazén, como reflejo de la concentracion celular central. Por tanto, el objetivo
de este estudio es determinar el fenotipo linfocitario expresado en pacientes con sindrome coronario
agudo y determinar si existen diferencias en la distribucién fenotipica entre sangre obtenida de arterias
coronarias y vena periférica, que sugiera la existencia de compartimentacién de estas células, segln

el lecho vascular.



CAPITULO 1: INVESTIGACION

Titulo: Caracterizacion fenotipica mediante citometria de flujo de linfocitos TCD4*

CD28NU: en pacientes con sindrome coronario agudo

Planteamiento del problema

El sindrome coronario agudo (SICA) es considerado un problema de salud publica de suma importancia
al ubicarse dentro de los primeros lugares de morbi-mortalidad a nivel mundial y en México por lo cual
es importante conocer a detalle aquellos aspectos involucrados en su desarrollo. Se han descrito hasta
el momento diversos mecanismos fisiopatolégicos implicados en donde la inmunidad juega un papel
fundamental. Actualmente se conoce la asociacion de linfocitos T CD4+CD28NY- en procesos
inflamatorios crénicos como lo es la ateroesclerosis con su consecuente formaciéon de la placa y
desestabilizacion de la misma en el sindrome coronario agudo; sin embargo, los fenotipos linfocitarios
gue despliegan estas células nunca se han caracterizado ni se conoce ademas, si esta respuesta

inmunitaria se encuentra compartimentalizada a nivel de circulacién coronaria.

Justificacion

El sindrome coronario agudo es considerado como una entidad patolégica multifactorial en donde el
componente inmunoldgico es esencial. A pesar de los avances en las Ultimas décadas en el campo de
la inmunologia identificando las subpoblaciones de linfocitos T CD4+, sus precursores, funciones y
procesos de envejecimiento, los cuales estan orientados a enfermedades propiamente inmunolégicas,

se desconocen los fenotipos linfocitarios desplegados, asi como su implicancia clinica.

Marco tedrico

El sindrome coronario agudo es un conjunto de patologias en donde se ve implicada la hipoperfusién,
lesiébn o muerte del tejido cardiaco, causado principalmente por la erosién o ruptura de una placa de
ateroma. Dentro del sindrome coronario se encuentran 3 entidades: angina inestable, infarto sin

elevacion del segmento ST e infarto con elevacién del segmento ST (Thygesen, y otros, 2019).

Un gran porcentaje de estos se encuentran clasificados dentro de los tipos | (rotura o erosién de placa
aterotrombética oclusiva o no) y tipo Il (ateroesclerosis y desequilibrio entre demanda y aporte de
oxigeno) en los cuales existe un largo antecedente de estado pro-inflamatorio crénico secundario a
lesion vascular, el cual involucra procesos como la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad con
fagocitosis de las mismas y migracién ectépica de células de musculo liso vascular, con la consiguiente

respuesta inmunoldgica caracterizada por reclutamiento de leucocitos, muerte de células espumosas y



continua adherencia de componentes propios de las placas ateromatosas, que a largo plazo conllevan

a inestabilidad y ruptura de las mismas.

En 2019, la enfermedad isquémica cardiaca se mantuvo como la primera causa de muerte a nivel
mundial, con 8.9 millones de defunciones y como la segunda mayor afeccién sobre afios de vida
ajustados por discapacidad. En México, durante el 2019 se reportaron 116,237 muertes por enfermedad
isquémica cardiaca, siendo esta también la primera causa de mortalidad a nivel nacional. (WHO, 2021).
Las enfermedades cardiovasculares se han presentado con mayor frecuencia en sujetos jévenes lo
cual, puede ser explicado gracias a la mayor exposicion a factores de riesgo como son una dieta rica
en grasas saturadas y azucares refinadas, consumo de tabaco, hipertension y pertenecer a un nivel
socioeconémico bajo, los cuales se observan en poblaciones de todo el mundo. La mayoria de los
sindromes coronarios agudos estan asociados a un antecedente de ateroesclerosis con consiguiente
ruptura o erosion de placa, asi como oclusién significativa del flujo sanguineo. En el caso del sindrome
coronario agudo tipo | (asociado a ateroesclerosis), todo inicia con una lesion a nivel del endotelio, la
cual puede ser causada por tabaquismo e hipertension como causas principales. Una vez que se ve
afectada la integridad del mismo, hay un paso de moléculas de lipoproteinas (principalmente LDL) a la
capa intima del vaso sanguineo. Una vez fuera del torrente sanguineo, estas moléculas dejan de estar
en contacto con agentes antioxidantes, lo cual tiene como consecuencia un proceso inflamatorio local
en donde predomina el reclutamiento de monocitos. Estos atraviesan el endotelio y, al convertirse en
macro6fagos, endocitan a las moléculas de lipoproteinas en un intento por degradarlas; al no ser posible
este mecanismo, se da la formacién de células espumosas, las cuales, junto a células del musculo liso
de la capa media del vaso sanguineo, forman la estructura de la placa de ateroma. Otro tipo de células
implicadas en este proceso fisiopatolégico son los linfocitos T CD4+, los cuales estan involucrados en
la regulacion del proceso inflamatorio asociado a la formacién de la placa de ateroma y posteriormente
en la desestabilizacion, ruptura o erosion de la misma mediante la secrecion de citocinas especificas.

Una vez establecida la placa de ateroma, esta puede ser clasificada como estable o inestable, segin
las caracteristicas del centro necrético (formado principalmente por células espumosas muertas) y la
capa fibrosa de la misma (formada por células de musculo liso). Se dice que se trata de una placa de
ateroma estable al hablarse de una estructura con un pequefio centro necrético y una capa fibrosa
resistente, situacion contraria al de una placa inestable en donde se encuentra un gran centro necrético
cubierto por una delgada capa fibrosa. Una vez establecida la placa de ateroma con sus respectivas
caracteristicas estructurales, entran en juego otros factores importantes para el desarrollo de un
sindrome coronario agudo. Actualmente se podria utilizar el concepto de “paciente” estable o inestable,
pues a pesar de tratarse de una placa de ateroma estable, si existen factores como flujo sanguineo
turbulento, aumento de la presién sanguinea o un estado inflamatorio persistente, estos pueden llevar
a la ruptura o erosi6n de la placa de ateroma, aun cuando esta pueda contar con una estructura

correspondiente a las caracteristicas de una placa estable.



Una vez que se da la lesion en la placa de ateroma, el contacto del contenido de la placa con diferentes
componentes de la sangre circulante provoca la activacion de plaquetas, las cuales, en conjunto con
fibrina, forman un trombo. Una vez formado, este trombo viaja hasta alcanzar una arteria coronaria en
la cual le es imposible pasar y por consiguiente hace imposible el aporte de oxigeno a las células

miocardicas, desencadenando asi un sindrome coronario agudo.

Una vez establecido el diagndstico de sindrome coronario agudo, el tratamiento puede variar segiin se
trate de una angina de pecho inestable o un infarto agudo al miocardio con o sin elevacién del segmento
ST. El SICA puede evolucionar de diferentes maneras, lo cual se correlaciona con distintas
manifestaciones clinicas, bioquimicas y electrocardiograficas; en el caso de la angina inestable, este
se presenta como un dolor precordial en reposo sin elevacion de marcadores enziméaticos como CK-
MB, Mioglobina y Troponinas, pero con posibilidad de presentar alteraciones electrocardiogréficas a
nivel de onda T por presencia de isquemia tisular; el infarto agudo al miocardio sin elevacion del
segmento ST comparte una presentacion clinica similar a la angina inestable, con posibilidad de
presentar algunos otros sintomas atipicos como dolor en miembro toracico izquierdo o mandibula, asi
como nausea, entre otros; la diferencia significativa del IAM con elevacién del segmento ST radica en
la caracteristica mencionada desde su nombre con presencia de todas las manifestaciones antes
mencionadas y presencia de alteraciones electrocardiogréficas a nivel del segmento ST o complejo
QRS, indicativas de lesion tisular o necrosis respectivamente. En el caso del IAM con y sin elevacion
del segmento ST este puede clasificarse clinicamente mediante la clasificacion de Killip-Kimball en Killip
| (sin signos ni sintomas de insuficiencia cardiaca), Killip Il (insuficiencia cardiaca leve), Killip Il (edema
agudo de pulmén) o Killip IV (choque cardiogénico). EI manejo farmacoldgico esta constituido por
tratamiento antitromb@tico y tratamiento de la isquemia. Con respecto al manejo invasivo, este puede
ser otorgado mediante angioplastia coronaria y revascularizaciéon o cirugia de derivacién coronaria
(Collets y cols., 2020).

[Los eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) por sus siglas en inglés, continuando siendo
la mayor causa de morbi-mortalidad en pacientes con infarto agudo al miocardio con elevacion del
segmento ST, estos no tienen una definicién concreta, pero a través de los afios varias definiciones
han sido usadas en investigaciones cardiovasculares con los MACE como objetivo de investigacion
principal o secundaria (Poudel y cols., 2019).

Mdltiples eventos adversos incluidos en distintas investigaciones como componentes de los MACE son
falla cardiaca, infarto recurrente no fatal, dolor precordial recurrente, hospitalizacién recurrente por
enfermedad cardiovascular, repeticion de intervencion coronaria percuténea, injerto de derivacion de
arteria coronaria o muerte por cualquier causa. (I-Ting y Cols., 2017).

Los MACE también pueden incluir revascularizacién coronaria no programada, evento vascular cerebral

y recurrencia de infarto. (Kacprzak, Zielinska. 2016).|



Los MACE son una causa importante de morbi-mortalidad en pacientes con enfermedad arterial
coronaria manejados con intervencion coronaria percutanea, algunos de los factores de riesgo
asociados a estos eventos son la edad de paciente, género, niveles de colesterol total, LDL, HDL,

presion arterial sistélica y tabaquismo (I-Ting y Cols., 2017).

En cuanto al papel del sistema inmune dentro del sindrome coronario agudo es importante destacar el
papel de los linfocitos T, en cuanto a los linfocitos T CD4+ existen fenotipos funcionales de los mismos,
los cuales son principalmente Thl, Th2, Th17 y Treg, con distintas caracteristicas y funciones. En el
caso de Thly Th2, estos fueron los primeros en ser descubiertos y se creia que tenian funciones pro
y anti-inflamatoria, respectivamente. Actualmente se sabe que ambos tienen funciones pro-
inflamatorias con perfiles de citocinas distintos. Las células Thl median las respuestas contra
patégenos intracelulares, favorecen el reclutamiento de células Tc, reclutamiento de macréfagos y el
incremento de su actividad microbicida; los principales productos de las células Thl son IFNY y LTa.
Las células Th2 median las respuestas contra patégenos extracelulares, favorecen la proliferacion de
células B y el cambio de isotipo de IgE; los principales productos de las células Th2 son IL-4, IL-5, IL-
9, IL-13, e IL-25; GATA-3 es el regulador maestro de las células Th2, es inducido por STAT6
(transductor de IL-4) y también es capaz de fomentar su propia expresion. Las células Th17 median la
respuesta contra bacterias extracelulares y hongos, favorecen la respuesta inflamatoria y el
reclutamiento de neutréfilos; los principales productos de las células Th17 son IL-17a, IL-17f, IL-6, IL-
21 e IL-22; RORYT es el regulador maestro de las células Th17 e induce IL-17 y a IL-21, es inducido
por STAT3 y por bajas concentraciones de TGFB. Las células Treg median la auto tolerancia; los
principales productos de Treg son TGF-B, IL-10 e IL-35; Foxp3 es el regulador maestro de las células
Treg, el cual es inducido por TGF-B; el nivel de TGF-B necesario para inducir Foxp3 es mayor al

necesario para inducir RORVT.

La inmunosenescencia se refiere a los cambios funcionales relacionados con la edad en las células del
sistema inmunitario (Yu y cols., 2015). A pesar de afectar a células del sistema inmunitario innato y
adaptativo, su principal manifestacién se da en linfocitos T CD4+ con multiples implicaciones, entre las
cuales se pueden encontrar: colapso de receptores de linfocitos T, desbalance en las poblaciones
celulares y una expansion clonal de las mismas. Estas células tienen la capacidad de producir una
enorme cantidad de citocinas pro-inflamatorias y mediadores citot6xicos, por lo que han sido implicadas
en la patogénesis de multiples enfermedades inflamatorias crénicas, tales como artritis reumatoide,

infeccion por VIH o ateroesclerosis, entre otras (Dumitriu, 2015).

Analisis detallados de células T CD4+ en enfermedades arteriales coronarias revelaron la expansion
de un subtipo inusual de linfocitos, caracterizados por la ausencia del receptor coestimulador CD28, las
cuales fueron llamadas células T CD4+CD28null (Liuzzo y cols., 1999). Ademas de la ausencia de

CD28, dentro de las principales caracteristicas que se encuentran alteradas en este tipo de células con
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respecto a linfocitos T CD4+ positivos clasicos, podemos encontrar la presencia de receptores
pertenecientes a células NK, asi como de enzimas citoliticas como perforina o granzima (las cuales le
confieren la habilidad de desarrollar funciones citotéxicas) y la caracteristica de resistencia a la
supresion mediada por células Treg y resistencia a la apoptosis. (Nakajima y cols., 2002). La presencia
de las células T CD4+CD28null esta relacionada directamente a un estado pro-inflamatorio crénico, por
lo que las patologias de indole autoinmunitario han sido aquellas en donde han logrado identificarse
con mayor facilidad, como por ejemplo en esclerosis multiple, lupus eritematoso generalizado, artritis
reumatoide y granulomatosis con poliangitis; los efectos de la presencia de linfocitos T CD4+CD28null
en la mayoria de estas patologias aun no se conocen con exactitud, sin embargo en el caso de artritis
reumatoide se ha encontrado una relacién directa entre la presencia de este subtipo de células y la
severidad y numero de recidivas, asi como presencia de afectaciones extraarticulares, erosion de

cartilago y destruccion 6sea.

La relacién entre la inflamacion y los sindromes coronarios agudos ha sido estudiada desde la década
de 1990 cuando Berk y cols., describieron un aumento de la concentraciéon sanguinea de proteina C
reactiva en los pacientes con angina inestable comparados con los que tenian angina estable (Angiolillo
y cols., 2004). En estudios posteriores se identificaron niveles superiores de proteina C reactiva en
pacientes con IAM hospitalizados durante las primeras 6 horas desde el inicio de los sintomas y en
pacientes con angina inestable, en los cuales el aumento de esta no puede deberse a necrosis
miocérdica, debido a esta relacion se sugirié que la activacion subita de células inflamatorias puede
desempefiar un papel critico en la patogenia de SICA (Liuzzo y cols., 1994). Durante la década del
2000 se estudié el papel especifico de las células T en este proceso y Khallou-Laschet y cols.,
identificaron que estas células, en etapas tempranas de la ateroesclerosis, estan involucradas en la
formacioén y progresion de la placa de ateroma, mientras que en etapas avanzadas contribuyen a la
desestabilizacion de la placa (Khallou-Laschet y cols., 2006). Asi mismo Benham y cols., establecio
que las células T CD4+CD28null de origen clonal reconocen a la proteina de choque tpermico 60

(HSP60) un antigeno identificado en las placas ateroescleréticas (Zal y cols., 2004).

En cuanto a ateroesclerosis y su desencadenamiento del sindrome coronario agudo, se logré identificar
que los linfocitos T CD4+CD28null reconocen a la proteina de choque térmico HSP-60 (un antigeno
presente en las placas de ateroma), el cual desencadena la liberaciéon de las enzimas citoliticas y

conlleva a la desestabilizacién de la placa de ateroma.
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Objetivo general
Caracterizar los fenotipos linfocitarios (Thl, Th2, Thl7 y Treg) desplegados por linfocitos T

CD4+CD28""en la respuesta inmunoldgica asociada al sindrome coronario agudo.

Objetivos especificos

1. Identificar si existe compartimentalizacion de los fenotipos linfocitarios en el sindrome coronario
agudo, al comparar el predominio relativo de cada fenotipo en sangre central (arterias
coronarias) y periférica (vena cefélica).

2. Identificar la asociacion entre la abundancia de linfocitos T CD4+CD28null y el riesgo
cardiovascular asociado al evento cardiaco evaluado mediante tablas de riesgo de
Framingham.

3. Comparar la polarizacién de los linfocitos T CD4+ CD28™" con el tipo de desenlace del evento
(MACE vs no MACE).

Hipotesis
Los linfocitos T CD4+CD28™" en pacientes con sindrome coronario agudo mostraran factores de
transcripcion caracteristicos de fenotipos Thly Th17 y, estas células estaran sobrerrepresentadas en

muestras sanguineas obtenidas directamente de las arterias coronarias enfermas.

Metodologia

Tipo de estudio
e Estudio transversal, descriptivo y analitico.
Poblacion
e Mujeres y hombres que ingresen al Instituto Nacional de Cardiologia con diagnéstico de
Sindrome Coronario Agudo que requerian abordaje por el servicio de hemodinamia.
Criterios de inclusién
e Pacientes que cursen con diagnoéstico de sindrome coronario agudo de tipo Infarto Agudo al
Miocardio con elevacion del segmento ST de primera vez y hayan firmado el consentimiento
informado.
Criterios de exclusién
e Pacientes con diagnéstico previo de enfermedad autoinmune.
e Pacientes con antecedentes de cancer (Gltimos 5 afios)

e Pacientes embarazadas

e Pacientes en tratamiento con inmunomoduladores.
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Criterios de eliminacion

Pacientes en quienes no se logre obtener una muestra suficiente para el estudio.

Pacientes que decidan retirarse del estudio.

Variables

VAR

VA

e o 0 0 0 0 0 ] o o 0 o o

IABLES INDEPENDIENTES
Edad
Género
Diabetes Mellitus
Hipertension arterial
Dislipidemia
Tabaquismo
Leucocitos
PCR
Troponinas
CPK-MB

IABLES DEPENDIENTES
Linfocitos CD4+CD28null
CD4+CD28null GATA -3
CD4+CDN8null RORyt
CD4+CD28null T-bet
RORyT
Q-RISK3
MACE

Definicion operacional

Edad:

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona o un ser vivo desde su
nacimiento.

Definicién operacional: Afios cumplidos hasta el momento de ingresar al protocolo de
estudio

Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Indicador: La edad se indica en nUmeros cumplidos.

Género:

Definicion conceptual: Se refiere a los conceptos sociales de las funciones,
comportamientos, actividades y atributos que cada sociedad considera apropiados para los
hombres y las mujeres.

Definicién operacional: Hombre o mujer.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Indicador: 0. Mujer 1. Hombre

Diabetes Mellitus:

Definicién conceptual: Enfermedad crénica que se desencadena cuando el pancreas no
produce suficiente insulina o cuando el organismo es incapaz de utilizar con eficacia esta
hormona.

Definicion operacional: Ausencia o presencia de DM tipo 1 o 2.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Indicador: Presencia=1 Ausencia=0

Hipertension arterial:
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Definicion conceptual: Hipertension arterial es la elevacion persistente de la presion arterial
sistdlica y/o diastolica, se establece con valores de tension arterial sistélica igual o mayor de
140 mm Hg y tension arterial diastélica mayor o igual de 90 mm Hg, al menos en tres
ocasiones en diferentes dias.

Definicion operacional: Ausencia o presencia de HAS

Tipo de variable: cualitativa nominal

Indicador: Presencia=1 Ausencia=0

Dislipidemia:

Definicién conceptual: Es la cantidad de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
Definicién operacional: Colesterol LDL elevado, un valor mayor o igual a 130 mg/dl.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Indicador: Presencia=1 Ausencia=0

Tabaquismo:

Definicion conceptual: Edad en afios, en que comienza una actitud, consumo de alguna
cosa, o realizacion de alguna actividad.

Definicion operacional: Edad en afios completos, en que una persona comienza a usar
algin producto de tabaco en forma regular

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Indicador: Presencia=1 Ausencia=0

Leucocitos:

Definicién conceptual: Nimero total de leucocitos en sangre por milimetro cibico
Definicion operacional: Numero total de leucocitos en sangre por milimetro cubico
Tipo de variable: Dimensional

Indicador: Valores de leucocitos expresados en nimero total con decimales.

Colesterol

Definicién conceptual: Es la cantidad de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
Definicién operacional: Se defini6 como colesterol LDL elevado un valor mayor o igual a
130 mg/dl.

Tipo de variable: Dimensional

Indicador: Valores de colesterol expresado en namero total

Triglicéridos

Definicion conceptual: Concentracion de triglicéridos en plasma

Definicién operacional: Concentracién de triglicéridos inferior a 150 mg/d|
Tipo de variable: Dimensional

Indicador: Valores de triglicéridos expresado en nimero total con decimales.

Proteina C reactiva (PCR)

Definicion conceptual: Proteina que elabora el higado cuando se presenta inflamacion de
un tejido del cuerpo.

Definicién operacional: Concentraciones de PCR en sangre mayor o igual a 100 mg/dI
Tipo de variable: Dimensional

Indicador: Valores de colesterol expresado en nimero total con decimales.

Creatina quinasa MB (CPK-MB)

Definicién conceptual: Iso enzima de la creatininfosfocinasa que se encuentra
predominantemente en el corazén, se eleva 3 horas después del inicio de sindrome coronario
y permanece de 24-48 horas, tomadas dentro de las primeras 24 horas de ingreso a UCI.
Definicién operacional: Se expresa en rangos de menor de 25 mg/dl, presente en individuos
sanos y mayor a 2 veces el valor normal presente en individuos con probable cuadro de
sindrome coronario agudo.
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Tipo de variable: Dimensional
Indicador: Valores de CPK-MB expresado en nimero total con decimales.

Troponina T

Definicion conceptual: Proteina regulatoria especifica del masculo cardiaco, biomarcador
de eleccién para la deteccién de injuria miocardica cuyo valor obtenido dentro de las primeras
24 horas de admision del paciente en la UCI.

Definicién operacional: Se expresa en rangos de menor de 0.060 ng/ml, presente en
individuos sanos y mayor a 0.060 ng/ml presente en individuos con riesgo cardiovascular
incrementado.

Tipo de variable: Dimensional

Indicador: Valores de Troponina T expresado en nimero total con decimales.

Linfocitos CD4+CD28null:

Definicién conceptual: Concentracion de células CD4+CD28null presentes en linfocitos T-
CD4 producto del efecto de senescencia linfocitaria

Definicién operacional: Concentracién de células CD4+CD28null presentes en linfocitos T-
CD4 en sangre.

Tipo de variable: Dimensional

Indicador: Valores de linfocitos TCD4+CD28null expresados en un nimero total con
decimales.

% T-bet+CD4+CD28null:

Definicién conceptual: Porcentaje de células CD4+CD28null de las células que expresan el
factor de transcripciéon T-bet+

Definicién operacional: Porcentaje de células CD4+CD28null de las células que expresan el
factor de transcripcién T-bet+

Tipo de variable: Dimensional

Indicador: Porcentaje expresado en nimero total con decimales.

%GATA3+CD4+CD28null:

Definicion conceptual: Porcentaje de células CD4+CD28null de las células CD4+ que
expresan el factor de transcripcion GATA3+

Definicion operacional: Porcentaje de células CD4+CD28null de las células CD4+ que
expresan el factor de transcripcion GATA3+

Tipo de variable: Dimensional

Indicador: Porcentaje expresado en nimero total con decimales.

%RORYT CD4+CD28null:

Definicién conceptual: Porcentaje de células CD4+CD28null de las células CD4+ que
expresan el factor de transcripcion RORyT

Definicion operacional: Porcentaje de células CD4+CD28null de las células CD4+ que
expresan el factor de transcripcion RORyt.

Tipo de variable: Dimensional

Indicador: Porcentaje expresado en nimero total con decimales.

QRISK3:

Definicion conceptual: 10-Year Cardiovascular Disease Risk Calculator (calculadora de
riesgo cardiovascular a 10 afios), algoritmo desarrollado para calcular el riesgo de desarrollar
un infarto cardiaco o un evento cerebrovascular en los siguientes 10 afios.

Definicién operacional: Presencia o ausencia de riesgo cardiovascular y grado de riesgo
Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Indicador:

Puntaje menor a 10%-= 1

Puntaje entre 10-20%-= 2

Puntaje mayor a 20%= 3
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Material y métodos

La muestra de seleccion fue por conveniencia.

Al momento del ingreso y previo consentimiento a participar en nuestro estudio, se realizé abordaje
mediante historia clinica que permitieron identificar evento coronario previo, carga ateroesclerética y
riesgo cardiovascular mediante tablas de Framingham. Posteriormente se obtuvo una muestra de 10
ml de sangre periférica y 5 ml de sangre central en un tubo con EDTA, se obtuvieron células
mononucleares mediante separacion por gradiente de densidad con Fycoll 10.70. Una vez obtenidas,
se realizé el marcaje con los siguientes anticuerpos: CD4, CD28; posteriormente se incubaron por 30
min a 4°C en la oscuridad, se fijaron, se permeabilizaron y se agregaron los anticuerpos para GATA-3,
T-BET y RORVT. Las células tefiidas nuevamente se incubaron por 30 minutos a 4°C en ausencia de

luz. Posteriormente, se cuantificaron las células en el citbmetro FACSAria Fusion.

Con respecto al andlisis de datos, el tipo de distribucién se evalué mediante la prueba de Shapiro Wilk.
Para la estadistica descriptiva se utilizaron porcentajes y proporciones simples y mediana con rango

intercuartilico.

Para el primer objetivo especifico se realiz6 una prueba de comparacion de Wilcoxon, para el segundo
objetivo especifico una prueba de correlacion de Spearman, para el tercer objetivo especifico una
prueba U de Mann Whitney y para el cuarto objetivo especifico pruebas de Wilcoxon y U de Mann
Whitney.

Resultados: cuadros y ]gréficas\

Veinticuatro pacientes diagnosticados con sindrome coronario agudo de tipo IAMCEST fueron
reclutados de febrero 2022 a mayo 2023.

Las caracteristicas demogréficas, comorbilidades y laboratorios de la poblacién de nuestro estudio

fueron las siguientes (Tabla 1):

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacion.

n=24
Masculino (%) 20 (83)
Edad en afios 61 (54-68)
Riesgo cardiovascular a 10 afios (%) 16 (12-25)
e Comorbilidades
Diabetes - no. (%) 12 (50)
Tabaquismo -no. (%) 16 (67)
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Hipertension -no. (%)

10 (42)

Dislipidemia -no. (%)

7(29)

e Laboratorios al ingreso

CK 463 (184- 2410)
CK-MB 41 (6 - 223)
Troponina 4008 (1742 - 1964)
PCR 12 (1.56 -15.53)
Leucocitos 11 (9-13)
Neutrdfilos 8.15 (6.24-9.91)
Linfocitos 2.08 (1.46-2.55)
Hb 16 (15 - 17)
Plaquetas 227 (198 - 279)
BUN 17 (16 - 21)
Creatinina 1.04 (0.88 - 1.26)

Colesterol total

147 (114 -172)

Triglicéridos

121 (87 — 160)

Los datos se presentan como mediana (rango intercuartilico, Q1-Q3).

30

25

v

Total

m Total

Frecuencia

Masculino

®Masculino ®Femenino

Gréficd [LDistribucion de pacientes por sexo

Femenino

La ilustracién 1 muestra la distribucién de los pacientes por sexo en donde es claro el predominio del

sexo masculino ya que, de los 24 pacientes totales, 20 fueron masculinos.
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Edad
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Eﬂ _
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Femenino Masculino Total

Gréfica 2 Edad de los pacientes estudiados

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 61 afios, como puede observarse en la llustracion
2 en el caso del sexo masculino la edad promedio fue de 62 afios y en el sexo femenino el promedio
fue de 63 afios destacando también que la edad de la persona de mayor edad fue de 68 afios mientras
que la minima fue de 54 afios representada en la Tabla 1.

% De riesgo cardiovascular a 10 afios
35

30
25
20
15

10

Femenino Masculino Total

Gréfica 3 Riesgo cardiovascular calculado por tablas de riesgo de Framingham
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Para calcular el riesgo cardiovascular a 10 afios en los pacientes estudiados se utiliz6 la tabla de riesgo
de Framingham en donde los resultados son expresados en porcentaje, se muestran en la llustracion
3. Es notoria la diferencia de riesgo entre el sexo masculino y el femenino ya que en el caso de los
hombres el riesgo aumenta hasta un 12% mientras que en mujeres el riesgo es cercano al 5%, sin
embargo, dicha diferencia no es significativamente diferente a la extrapolada a la poblacién general.

Como parte del abordaje del estudio de los sindromes coronarios es necesario identificar en los
pacientes estudiados las comorbilidades que presentan al momento del ingreso y analizar su
frecuencia, se expresa en la llustracion 4. El tabaquismo es la comorbilidad mas frecuente ya que del
total de pacientes estudiados (24) 16 pacientes son fumadores activos, dato que es significativo ya que
refuerza las cifras a nivel mundial en cuanto a la asociaciéon del desarrollo de sindromes coronarios
agudos y la incidencia de tabaquismo. Como segundo y tercer lugar tenemos a la Diabetes e
Hipertension, enfermedades inflamatorias de gran estudio.

18 . L.

Frecuencia de comorbilidades
16
14
12

10

Comorbilidades

H Diabetes mTabaquismo ™ Hipertension Dislipidemia

Gréfica 4 Frecuencia de comorbilidades de pacientes estudiados|
La tabla 2 resume los principales hallazgos en el cateterismo cardiaco. Llama la atencion que el 80%
tuvo oclusiéon >50% de la arteria descendente anterior y el nimero de vasos ocluidos fue de 2 (1-2).

Durante el seguimiento hospitalario, 5 pacientes (21%) exhibieron un MACE, particularmente choque
cardiogénico.
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Tabla 2. Caracteristicas del infarto agudo al miocardio en los pacientes estudiados.

n=24

Arterias involucradas

¢ Arteria descendente anterior — no. (%) 19 (80)

e Arteria circunfleja— no. (%) 8 (33)

e Coronaria derecha— no. (%) 15 (62)

e Tronco coronario— no. (%) 2(8)
Numero de arterias ocluidas— no. (%) 2(1-2)
TIMI 0 (0-2)
MACE 5(0-5)
Choque cardiogénico— no. (%) 3(12)
Insuficiencia cardiaca— no. (%) 1(4)
Re infarto— no. (%) 1(4)
Riesgo cardiovascular a 10 afios 16 (10-25)

Los datos se presentan como mediana (rango intercuartilico, Q1-Q3).

En la llustraciéon 5 se muestra el porcentaje de obstruccion arterial causante del sindrome coronario en
los pacientes estudiados. Considerando que un porcentaje de oclusiéon >50% es significativo para
desencadenar eventos MACE, podemos observar que la arteria descendente anterior tuvo un 80%
siendo responsable de la presentacion anterior/ antero-lateral del infarto; seguido de la arteria coronaria
derecha con un 62% que generalmente es la responsable de la presentacion inferior derecha del infarto.

El tronco coronario y la arteria circunfleja tuvieron un porcentaje menor.
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Gréfical 5 Porcentaje (e arterias obstruidas en los pacientes estudiados

La frecuencia de las subpoblaciones celulares en cada lecho vascular se presenta en la Tabla 3. Como
se puede ver, el nimero total de células CD4+ fue similar en el seno coronario y la vena cava (1833,
908-3358 vs. 1968, 11.9-3257; p = 0.643). Aunque el nimero de células CD4+ CD28null fue
discretamente mayor en la vena cava (21%) que en seno coronario (18.8%), mostrandose ademas en
la ilustracion 1; estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica (p = 0.316). Sin embargo,
encontramos un mayor nimero de células circulantes en vena cava que expresaban T-bet (44.8% vs
9.6%; p= 0.898), mientras que en seno coronario el nimero de células expresando RORyt fue mayor
(41.3% vs 36.6%; p = 0.898, aunque estas diferencias tampoco alcanzaron significancia. Por dltimo, la
tasa de células Th1/Th2 (del total de CD4+CD28null) no fue diferente entre SCy VC (22, 5-33 vs. 7, O-
13; p = 0.252).
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Tabla 3. Citometria de flujo que muestra las diferentes subpoblaciones de células T.

ratio

Seno coronario Vena cava p
1833.5 (908.5 - 1968 (11.9 -
CD4* células/10,000 linfocitos totales 0.6431
3358) 3257.2)
CD4*CD28"/CD4* células, % 18.8 (10.2 - 57.3) 21(9.4-36.4) 0.3165

+ null_ + + null ~& 0, -
CD4*CD28™'T-bet*/CD4+*CD28™! células, % 9.6 (13.6) 44.8 (0 - 64.4) 0.8983
CD4*CD28™'GATA-3*/CD4*CD28™!" células,

o 3.1(L7-14.9) 6.3 (1.8-27.1) 0.8382
(]

+ null + + null ~A& 0, -
CD4*CD28™"RORyt*/CD4*CD28™! células, % 36.6 (12.1 - 76.9) 41.3(10.8-72.8) 0.8987
CD4*CD28"'T-bet*/ CD4*CD28"'GATA-3*

22.5(5.2-33.0) 7.4 (0-13.3) 0.2524

Los datos son presentados como medianas (rango intercuartilico, Q1-Q3).

En la llustracion 6 podemos observar la distribucién en porcentaje de células TCD4+CD28null en seno

coronario y en vena cava pudiendo identificar la mayor distribucion en vena cava comparado con seno

coronario, sin embargo, dichos datos no alcanzaron significancia estadistica (p= 0.643)

% CD4+CD28NULL

o

[=TR ST Y

Seno coronario

Vena cava

Gréfica 6 Porcentaje de linfocitos T CD4+CD28null por sitio anatémico
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En un grupo de anélisis finales, medimos los niveles de un grupo de citocinas y quimiocinas solubles.

Como se puede ver en la Tabla 4, no hubo diferencias significativas para ninguno de los mediadores

inflamatorios medidos en seno coronario o vena cava.

Tabla 4. Niveles de citocinas en Suero obtenido de vena cava y seno coronario

Seno coronario Vena cava p
IL-27 15.6 (11.2 - 20.11) 15.6 (11.2 - 15.6) 0.429
IL-1B 1(1-1) 1(1-1) >0.999
IL-2 2.1(0.9 - 6.48) 2.1(2.1-10.0) 0.693
IL-4 9.4 (6.7 - 10.7) 10.7 (8.1 - 11.9) 0.347
IL-5 3.6 (3.6 -3.6) 3.6(2.1-5.0) 0.916
IL-6 9.2 (7.2-245) 9.2(7.9-21.8) 0.209
IL-10 0.1(0.0-0.2) 0.1(0.0-0.2) 0.378
IL-12 p70 2.9(2.9-3.0) 3(2.9-3.0) 0.721
IL-13 0.9(0.7-1.1) 0.9 (0.7-0.9) 0.617
IL-17 0.9(0.9-0.9) 0.9(0.9-0.9) >0.999
IFN-y 22.6 (11.4 - 32.6) 27.1(17.3-32.4) 0.276
GM-CSF 45(4.5-5.6) 45(45-45) 0.800
TNF 9.4 (8.0-10.9) 109 (8.7 - 12.3) 0.434
IL-9 3.8(3.8-3.8) 3.8(3.8-3.8) >0.999
IL-23 0.6 (0.6 -1.1) 0.6 (0.6-1.1) 0.359
IL-18 41.9 (32.0-63.1) 44.9 (35.8-61.2) 0.638
IL-21 3.9(3.9-3.9) 3.9(3.9-3.9) 0.375
IL-22 13 (13- 13) 13 (13- 13) >0.999

Los datos son presentados como medianas (rango intercuartilico, Q1-Q3).
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Citocinas en suero expresadas en dos sitios
anatémicos
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Gréfica 7 Niveles de citocinas en suero de seno coronario y vena cava

La distribucion de citocinas estudiadas en los pacientes no representa diferencia estadistica, sin
embargo, es Util visualizar la diferencia de niveles expresados entre las diversas citocinas la cual es
representada en la llustracion 7. Podemos observar que el TNF fue la citocina de mayor incidencia en
los niveles totales, ademas de que fue aln mas elevada en la muestra de vena cava comparado con
los niveles expresados en seno coronario. La interleucina 18 fue la segunda citocina con mayor
elevacion en las muestras totales sin embargo su concentracion fue similar en ambas muestras
anatdmicas. Las citocinas con menor expresion en muestras generales fueron IL-18, IL-2, IL-10 e IL-
23.
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Analisis de resultados

Este estudio se realiz6 para evaluar si las subpoblaciones de LT CD4+ senescentes mostraban
compartimentalizacién en la circulacién coronaria. Nuestros resultados demuestran que la respuesta
inflamatoria observada en pacientes con SICA es un proceso sistémico en lugar de localizado a

circulacién coronaria.

Las células CD4+CD28null son producto de la senescencia celular inmune, que se ha visto
caracterizada en pacientes con enfermedades inflamatorias y cronicas, sin embargo, nunca se ha
realizado en pacientes con sindrome coronario agudo. El presente es el primer estudio que describe

los fenotipos de polarizacion linfocitaria predominante en pacientes con SICA.

Estudios previos han mostrado la presencia de células CD4+CD28null en sindrome coronario, tal es el
caso de Sayed NM y cols. 2015 quienes categorizaron la presencia de estas células diferenciandolas
en pacientes con infarto al miocardio con elevacién de ST de aquellos sin elevacion de ST encontrando
que estas células fueron predominantes en aquellos con infarto agudo al miocardio sin elevacion del
segmento ST. Ahora, nosotros damos un paso adelante al caracterizar que estas células con fenotipo
de senescencia estan dirigidas predominantemente a un fenotipo Thl. Una respuesta Thl se
caracteriza por un predominio en la sintesis de citoquinas IL-1b, IL-2, IL-12, TNF-B e IFNy y se relaciona

con una respuesta de tipo celular, es decir, es efectiva contra agentes intracelulares.

Actualmente se ha identificado y estudiado el efecto de los distintos subtipos células y su perfil de
citocinas en el desarrollo de SICA, asi como de la poblacién de linfocitos T CD4CD28null, en donde
Th1 produce un aumento de inflamacién y disminucién de la proliferacion de células de musculo liso
arterial mediante la secrecién de IFNy, TNF e IL-2. Los linfocitos Th2 desarrollan una funcién
antiinflamatoria mediante la secrecion de IL-5 e IL-13. Th17 desempefia un efecto mixto, mediante la
secrecion de IL-17 e IL-10 estabiliza a la placa de ateroma, mientras que, mediante la secrecién de
IFNy prolonga el estado inflamatorio.

Independientemente del subtipo células, los linfocitos T CD4+CD28 null aumentan la inflamacion
mediante su elevada produccion de IFNy y TNF y aumentan la apoptosis de células endoteliales y del

musculo liso vascular mediante la secrecion de citocinas citoliticas (Saigusa y cols., 2020)

Otro hallazgo interesante de este estudio es que la respuesta de los LT CD4+ con fenotipos
senescentes es un proceso sistémico en lugar de compartimentalizada a la circulacién coronaria. Esto
puede explicar c6mo un proceso inflamatorio sistémico inespecifico, incluyendo infecciones (infeccion
viral -influenza o COVID-) o cirugias, genera “priming” de células inmunes facilitando que estas células
tengan funcionamiento aberrante (como la pérdida de CD28) y adquieran funciones inflamatorias con

capacidad de lesionar tejidos. En paralelo, la naturaleza sistémica de estas células puede subyacer al
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fenébmeno de pre-acondicionamiento/post-acondiconamiento cardiaco y entonces explicar el

comportamiento inflamatorio.

Conclusiones de la investigacion

En el Infarto Agudo al Miocardio con Elevacion del segmento ST el fenotipo linfocitario fue dominante
en TCD4+CD28null; Thl para vena cava y Th17 para seno coronario.

Sin embargo, no existe diferencia en el porcentaje de linfocitos T CD4+CD28null con respecto al sitio
de obtencion de la muestra.

Estas células estan relacionadas con el riesgo cardiovascular pero no con el desenlace del paciente.

El desarrollo del sindrome coronario tiene relacién directa con el predominio de dichas células

inmunitarias, siendo un proceso sistémico, global y no como un factor de presentaciéon aguda.
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CAPITULO Il. CONCLUSIONES DEL PASANTE SOBRE SU SERVICIO SOCIAL
En relacion a su formacion como persona

El servicio social en medicina representa un gran compromiso con una comunidad objetivo, requiere
de la aplicacion de todos aquellos conocimientos adquiridos en la escuela de medicina, pero, ademas,
requiere de la aplicaciéon de habilidades y destrezas que van mas alla de aquellos conceptos teéricos
médicos. Es bien conocido no solo por el gremio médico, sino ademas por opinién de personas ajenas
a la licenciatura, que los médicos tienen gran dificultad para comunicarse debido al lenguaje técnico
gue se emplea y por lo tanto, a su traduccién. Entre médicos es solicitado dicho lenguaje y, entre mayor
especializacion dentro de la medicina se adquiera, mayor es la demanda de dicho lenguaje, sin
embargo, esto mismo ocasiona entonces que se pierda el lenguaje coloquial y al intentar comunicarse

con personas externas al lenguaje médico resulte un gran problema.

El Instituto Nacional de Cardiologia es un centro hospitalario de tercer nivel de atencién médica, en
donde gran parte de la poblacién atendida pertenece a una clase social baja y que ademas, en su gran
mayoria, no cuentan con mayor formacion académica, limitandose a una educacion basica. Por lo tanto,
en el ambito personal representé un gran reto el poder explicar a los pacientes los objetivos de la
investigacion en la que tuve oportunidad de participar ya que, ademas, implica explicar los aspectos
moleculares e inmunolégicos implicados ya que, sin una adecuada comprensién del proyecto, no
podrian entender la importancia de su participacién en el mismo, los objetivos del proyecto y el impacto
que genera al sector salud. Es reconfortante reconocer el desarrollo de esa habilidad al verse reflejado

en la adecuada respuesta por parte de los pacientes a participar en el proyecto.

Otro punto importante a rescatar y que me deja gran satisfaccién personal es la oportunidad que tuve
de conocer un poco mas acerca de los aspectos culturales de los pacientes, de sus experiencias de
vida y por lo tanto de consejos y puntos de vista que, nunca habria considerado antes. Muchas veces
conducimos nuestra vida acorde a lo que estamos acostumbrados a ver en las personas que nos
rodean, sin embargo, el considerar puntos de vista de personas que tienen costumbres diferentes
resulta benéfico porque, en muchos de los casos, resulta ser la soluciéon a algunos problemas. Sin
embargo, el poder también aconsejar a los pacientes sobre aspectos no necesariamente médicos,
poder brindar un punto de vista diferente a lo que ellos consideran y que sea aceptado de forma
benéfica es una gran satisfaccion personal que motiva ain méas a continuar haciendo las labores
sociales. Desgraciadamente, factores involucrados en la carrera de medicina como lo son la gran carga
laboral, las exigencias académicas, el poco tiempo para realizar actividades recreativas generan un
ambiente hostil y ocasionan alteraciones en el estado de animo como lo es la depresion, ansiedad e

inclusive sindrome de burnout lo que limita ain més la buena praxis médica pero el reconocimiento de
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estos factores y su abordaje son esenciales para poder seguir brindando una calidad de atencién
médica. Puedo decir que todas aquellas experiencias que tuve en cada uno de los dias de servicio
social han contribuido a mi crecimiento personal y han pulido muchos aspectos que consideraba no
relevantes.
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En relacion a su formacion profesional

La calidad en la formacion médica estd sujeta a diversos factores, uno de ellos es la experiencia
adquirida en aquellos sitios en donde se pone en préctica los conocimientos médicos, es decir, en
donde se hace clinica. No todas las escuelas de medicina del pais tienen la oportunidad o el convenio
para realizar practicas en todos los niveles de atencién médica, sin embargo la UAM cuenta con ese
privilegio de forma que, como alumnos tenemos la posibilidad de poder experimentar la clinica aplicada
en los diferentes niveles de atencién y asi adquirir mayor experiencia profesional. Durante mis practicas
como estudiante tuve oportunidad de conocer diversos hospitales de atencién médica de tercer nivel y
ver casos clinicos interesantes en donde el abordaje terapéutico estaba basado en informacion
cientifica de vanguardia o, en su defecto, se proponian dichos casos para revision y protocolizarlos
para abordaje incluso, con profesionales de distintos paises; estos aspectos fueron los que
contribuyeron a mi interés por conocer y desenvolverme en hospitales de tercer nivel y afortunadamente
pude lograr realizar el servicio social en uno de ellos, sobre todo en uno en donde se abordan a
pacientes que tienen afecciones cardiacas que es el area médica a la que quisiera dedicarme en un
futuro. La estancia de pasantia me ha permitido conocer ain mas a fondo la disciplina de la cardiologia
y su asociacién con diversas disciplinas médicas, sin embargo la inmunologia ha representado un papel
importante ya que, al pertenecer al departamento de inmunologia me ha permitido involucrarme en
proyectos de investigacion de esta indole y, me han abierto mayor campo de estudio, al ser un centro
de concentracién a nivel nacional he tenido la oportunidad de estar en contacto con pacientes que
tienen patologias raramente descritas y, me obligan a investigar y estudiar ain mas que, en
consecuencia, me genera mantenerme a la vanguardia médica. En general, podria decir que mi
pasantia ha fortalecido mi interés y amor hacia la cardiologia, reafirmando mi decisién de hacer
especialidad lo cual me motiva a estudiar de forma completa ya que para poder aspirar a realizar
residencia médica es necesario obtener un buen puntaje en el examen nacional de residencias médicas
y tener conocimiento de vanguardia sobre dicha especialidad médica. Considero mi estancia como
médico pasante del servicio social en dicho instituto como una gran oportunidad de crecimiento
profesional y desarrollo para la ensefianza superior, promotora de la investigacion cientifica y
tecnoldgica ya que me facilité la integracion de aprendizaje no solo en aspectos de cardiologia, sino de
la medicina en general, me permiti6 la implementacién de mi conocimiento adquirido en afios anteriores
en realidades laborales, en mejoramiento de las buenas practicas. Lo més interesante de este afio de
servicio social es que tuve oportunidad de convivir con profesionales de distintas areas de la salud, es
decir, con quimicos farmacobiélogos, bidlogos y nutri6logos que, desde sus distintas disciplinas
aplicaban el método cientifico en el &rea de investigacion propiamente y, que de cierta forma requerian
tener bases tedricas sobre medicina de forma que, pude contribuir en el aporte de algunas definiciones
que, serian Utiles para sus investigaciones, lo cual genera un mejor vinculo profesional y aporte de

conocimientos hacia mi persona y disciplina.

31



1.3 En relacion a su aportacién ala comunidad

El servicio social en investigacion como parte de la rama de ciencias médicas es de suma importancia
ya que permite observar y participar en la generacion de conocimiento cientifico. Considero parte
fundamental de la formacién médica la oportunidad de participar en proyectos de investigacion médica
ya que solo de esta manera podemos realmente tomar la debida atencién e importancia a todos
aquellos reportes de divulgacién médico-cientifica ya que, en muchos de los casos, se ignoran los
resultados de investigaciones por considerarlos de poco impacto, sin embargo, pueden resultar un area
de oportunidad para seguir investigando y asi tener un mayor impacto en la salud de la poblacién
mexicana. No es de extrafiarse que la medicina en México no tiene demasiado auge en cuanto a
resultados de investigacion, lo cual, en gran parte esta determinado por la falta de recursos destinados
hacia este sector, que incluso, ha sido reducido alin mas en estos Ultimos afios secundario a intereses
econdmico-politicos. Desgraciadamente no podemos influir en esas cuestiones, pero lo que si esta en
nuestras manos hacer es tomar la importancia y seriedad debida a todos aquellos productos de
investigacion realizados en el pais, tomar el tiempo debido para conocerlos, por muy pequefios que
sean ya que pueden ser areas de oportunidad para continuar y llevar a cabo proyectos que tengan

impacto significativo en la salud y bienestar de la poblacion.

El compromiso que tenemos como médicos hacia la comunidad es amplio, ya que nuestro ejercicio y
actuar clinico debe ser de calidad, aplicando el conocimiento cientifico, independientemente del nivel
de atencion en salud en el que nos encontremos. Es muy comin pensar que el estar ante una
comunidad de primer nivel de atencién en salud no implica demasiado esfuerzo, o tal vez que no
estamos obligados a leer literatura cientifica por no poder aplicar dichos conocimientos o terapéutica a
los pacientes con los que nos encontramos y eso es totalmente falso ya que el conocimiento que se
genera puede ser de utilidad para identificar problemas de salud y disefiar estrategias adaptadas a la
comunidad en la que nos encontramos. Por lo tanto, si la medicina en el primer de atencién requiere
como base la adquisicién y empleo del método cientifico para el buen actuar, lo es mas aun el tercer
nivel de atencion debido a la gran oportunidad de recursos personales, materiales y econémicos que
se destinan para poder llevar a cabo proyectos de investigacion, o al menos, un poco mas que en

clinicas de primer nivel de atencion.

De tal forma que, la investigacion debe ser el pilar del actuar médico, porque solo de esa forma es
como se consigue el éxito terapéutico y podamos realmente ayudar a la poblacién. Por lo tanto, es
imprescindible el realizar servicio social en medicina porque es un primer acercamiento hacia el objetivo
de la licenciatura, es decir, en ayudar a los deméas a mejorar su salud y calidad de vida y solo de esta
manera es posible observar la realidad de la poblaciéon y poder disefiar estrategias que sean viables

para dicha poblacion.
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1.4 En relacién con su institucion educativa

Considero fundamental la preparacioén que se me proporcioné en la institucion educativa en la que tuve
oportunidad de desarrollarme, ya que desde el primer dia de clase se nos prepar6 para trabajar en
equipo, a resolver problemas no solo de caracter médico sino ver cualquier situacién como una unidad
y entonces desarrollar estrategias que pudieran resolver cada una de las dificultades que se
presentaran. Parte de esa formacion me permiti6 entonces poder analizar una problematica social-
médica no solo desde el punto focal, sino poder ver otras variantes que pudieran estar contribuyendo
en el problema. Tal es el caso de dicho proyecto de investigacién en el que tuve oportunidad de
participar ya que, ademas de ser un tema de suma importancia en cuanto impacto médico y prevalencia,
se considera como la principal causa de morbimortalidad en la poblacién y, el poder determinar
causales del desarrollo de la misma es un gran reto; el no poder obtener significancia estadistica para
poder abordar la problemética no me limité a redactar los resultados para el enfoque dado desde el
primer momento, sino que me permite ampliar el campo de analisis y explicar la razén de los resultados
obtenidos. Considero que, gracias a la dindmica universitaria en la que me formé, puedo ampliar de
aqui en adelante mis hipotesis, ampliar el campo de conocimiento investigando muchas otras variantes

de una sola problematica.

Independientemente de la aplicacion que pude observar en el proyecto de investigacion, también puedo
notar que en campo clinico tengo habilidades suficientes para poder desempefiar mi profesién médica,
ya que considero muy Util la capacidad de flexibilidad y de trabajo en equipo con diversos miembros del
equipo de trabajo en donde existe diversidad de edad, costumbres, habitos y habilidades profesionales;
dicha situacion es familiar para mi ya que en la institucién educativa en la que tuve oportunidad de
formarme, desde el primer dia de actividad académica se nos agrup6é con personas de diversas edades,
diversas areas de estudio (no solo bioldgicas) y que ademas, se nos solicitaba realizar proyectos de
investigacion que tuviera impacto en cada una de las areas. Parecia imposible poder dejar una notable
aplicacién o beneficio abordando cada una de las areas tan diversas, sin embargo, fue necesario para
poder darnos cuenta que en realidad era posible; algo que no tuve en cuenta en ese momento fue que
en el campo laboral y en la vida real, eso era lo que exactamente ibamos a realizar, dicho de otra
manera, la universidad me formé no solo para ser una reproductora de informacién, articulos o libros,
sino que me form6 para poder aplicar dichos conocimientos a la comunidad y a la vida laboral.
Agradezco enormemente haber formado parte de dicha institucion académica ya que puedo decir que

no existe barrera que no pueda enfrentar gracias a ello.
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