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Introduccion

La presencia de Ectasia Coronaria en el contexto de Sindrome Coronario Agudo se
presenta en aproximadamente 5% de los casos. El encontrarla supone un reto para
el tratamiento por la ausencia de consensos en lineamientos de tratamiento.
Ademas, existe una necesidad no satisfecha en cuanto a marcadores que se
puedan utilizar para el pronostico de estos pacientes. Recientemente se ha
encontrado la medicion de la expresion génica como marcador diagnodstico y

pronostico en diferentes enfermedades, incluidas las cardiovasculares.

Marco teodrico

Cardiopatia isquémica

A pesar de los avances cientificos desarrollados para el manejo de la Enfermedad
Cardiovascular, ésta representa actualmente la primera causa de muerte a nivel
mundial. La Cardiopatia Isquémica es la etiologia de cerca de la mitad de los casos
mortales de Enfermedad Cardiovascular (1).

Inicialmente se reconocia a la ruptura de una placa ateroesclerética como la unica
causa de los sindromes coronarios agudos. Con las nuevas modalidades de imagen
intracoronaria, se han logrado identificar otras causas como: erosién de la placa,
nodulos calcificados, diseccion coronaria, infarto al miocardio con enfermedad no

obstructiva (MINOCA) y ectasia coronaria (2).

Ectasia Coronaria

La dilatacion aneurismatica de las arterias coronarias (Ectasia Coronaria, EC) es

econtrada en aproximadamente 5% de los pacientes a quienes se les realiza una



coronariografia, y su forma de presentacion varia desde ser hallados
incidentalmente en pacientes asintomaticos hasta ser la causa de sindromes
coronarios agudos (3).

Se han utilizado en la literatura los términos “aneurisma” y “ectasia” de manera
intercambiable; ambas describen la dilatacion anormal del vaso sanguineo, sin
embargo se refieren a 2 fenotipos diferentes de la enfermedad (4).

Un aneurisma coronario se define como aquella dilatacion focal que excede al
menos 1.5 veces el tamafio de los segmentos adyacentes considerados como
normales. Los aneurismas se dividen en saculares (el diametro transverso es mayor
al longitudinal) y fusiformes (el diametro longitudinal es mayor que el transverso).
Los aneurismas mayores a 20mm de diametro se consideran como “gigantes” (s).
El término de ectasia se utiliza para describir lesiones mas difusas (s5). A su vez, se

utiliza la clasificacion de Markis para tipificar la presencia de ectasia coronaria (s):

e Tipo 1: Ectasia difusa de 2 0 3 vasos
e Tipo 2: Ectasia difusa en 1 vaso y enfermedad localizada en otro vaso
e Tipo 3: Ectasia difusa de 1 vaso

e Tipo 4: Ectasia localizada o segmentaria

Por frecuencia, la presencia de EC afecta mas a la arteria coronaria derecha (40%),
seguida de la arteria descendente anterior (32%) y el tronco de la coronaria
izquierda (3.5%)(7). La ECA que tiene como etiologia a la ateroesclerosis o vasculitis
afecta primordialente a mas de una arteria coronaria. Las de etiologia congénita o
iatrogénica comunmente tienen afectacién de un solo vaso (3).

Aunque la fisiopatologia de la EC no esta completamente dilucidada, existe un
numero creciente de evidencia que asocia factores de riesgo con su desarrollo.
Abou-Sherif et al sugieren una susceptibilidad genética en pacientes con presencia
de EC congénita (s8). Algunas condiciones inflamatorias (vasculitis, enfermedad de
Kawasaki) o enfermedades del tejido conectivo (Marfan) se han asociado con la

presencia de EC (9). También se ha reportado el desarrollo de EC de manera



iatrégena, tras la intervencion coronaria (angioplastia con balon o stent,
braquiterapia) (10).

Ovali C et al en un analisis de 418 pacientes con EC y enfermedad coronaria
obstructiva encontraron que la presencia ambas patologias era mayor que la de EC
sin lesiones obstructivas (con mayor asociacién entre aneurismas, en comparacion
con ectasia) (11). De manera similar, Demopoulos et al en un estudio retrospectivo
donde se analizaron 368 pacientes con EC y enfermedad coronaria obstructiva, sus
resultados mostraron similitudes en las caracteristicas clinicas (antecedente de
infarto del miocardio, tolerancia al ejercicio, severidad de la obstruccién coronaria y
distrbucion de vasos afectados) entre los grupos de EC y enfermedad obstructiva y
el de enfermedad obstructiva (12). Los resultados de ambos estudios sugieren una
misma etiologia para el desarrollo de los dos tipos de enfermedad coronaria (EC y
lesiones obstructivas), proponiendo a la ateroesclerosis como la causa en comun.
La mayor proporcidon de casos de EC son un hallazgo incidental durante la
evaluacion con angiografia coronaria o en tomografia. Sin embargo, los pacientes
pueden desarrollar sintomas clinicos como sindromes coronarios agudos o cronicos
(13). Aunque la engiografia coronaria sigue siendo el método mas frecuentemente
utilizado para el diagnostico y la evaluacion de la EC, los avances en la tomografia
de coronarias, ultrasonido intravascular coronario (IVUS) y tomografia de
coherencia Optica han permitido una mejor caracterizaciéon del espectro de la
enfermedad (14).

El manejo de la EC es, por varias razones, un reto para el clinico. Se desconoce la
historia natural de la EC en pacientes asintomaticos para tomar la decision de como
y cuando tratarlos; los pacientes con sindromes coronarios agudos que requeriran
tratamiento intervencionista o quirdrgico presentan mayor dificultad técnica para
ambas opciones; ademas de que al ser relativamente infrecuente, las
recomendaciones de tratamiento son derivadas de estudios con un numero

pequefio de pacientes en quienes no se realiz6 aleatorizacion (3).



Ateroesclerosis

La mayor proporcion de los sindromes coronarios tiene como etiologia a la
ateroesclerosis. En el caso de los infartos agudos del miocardio, una interrupcion
del flujo sanguineo coronario es condicionada por la ruptura de una placa
ateroesclerosa y la subsecuente formacion de trombo intraluminal (1,15). Por lo
general, la formacion de lesiones ateroescleroticas se encuentran en sitios de
ramificacion de los vasos arteriales, donde existe una limitacion al flujo laminar y se
genera un estrés de rozamiento sobre la pared del vaso (shear stress) (16).

La ateroesclerosis es un proceso complejo y multifactorial que culmina en la
formacion de lesiones subendoteliales en la pared de las arterias de grande y
mediano calibre. El proceso crucial para aterogénesis es la acumulacion
subendotelial de lipidos, en mayor parte de lipoproteinas de baja densidad (low
density lipoprotein, LDL) (17).

La aterogénesis requiere de una pérdida de la integridad endotelial, aunado a
factores pro-inflamatorios y pro-trombéticos. La acumulacion de LDL subendotelial
causa reacciones inflamatorias mediadas por macrofagos, linfocitos B y linfocitos T,
lo que conduce a la formacion, progresién y finalmente ruptura de la placa
ateroesclerotica (1s).

Debido a que la ateroesclerosis es un proceso de lenta progresion, no es
clinicamente evidente hasta que se alcanza un grado significativo de obstruccion
del vaso o cuando existe ruptura de la placa (19).

Si bien la prevalencia de lesiones ateroescleroticas significativas es mayor en
grupos de edad avanzada, se ha demostrado la presencia de lesiones en grupos de
nifos y jovenes adultos con prevalencia en algunas series de hasta el 100% (20,21).
Por lo tanto, es importante el desarrollo de marcadores para la deteccidon oportuna
del proceso ateroesclerdtico. Dentro de éstos, se encuentran los micro-RNA
(miRNA).



Micro-RNA

Los micro-RNA (miRNA) son acidos ribonucléicos (ribonucleic acid, RNA)
endogenos de cadena sencilla, no codificantes, en promedio de 22 nucledtidos de
longitud (22). Fueron descubiertos por primera vez en el afio 1993 en el genoma del
nematodo C. Elegans, y desde entonces se han identificado mas de 2500 miRNAs
en el genoma humano (23). Estan implicados en la regulacion post-transcripcional

de los genes, reprimiendo su expresion mediante los mecanismos (24):

e Degradacion de la proteina durante la traduccién de RNAm
e Interferencia de la traduccion de RNAm (inhibicion de la elongacion,

terminacién prematura o inhibicion de la iniciacion

Los miRNA ejercen su funciéon mediante el pareamiento de bases en la region no
codificante (untranslated region, UTR) en el extremo 3’ del RNAm (25). La mayoria
de los miRNA se encuentran en los intrones de los genes codificadores de proteinas
(26)., controlando aproximadamente el 30% de ellos (27). Para lograr su respuesta
bioldgica, los miRNA deben activar varios sitios de union con el RNAm diana; esto
es, que la union de un solo miRNA no produce efectos significativos. Ademas, un
RNAm puede estar regulado por varios miRNA a la vez (24).

La mayoria de los miRNA se localizan en el espacio intracelular, pero algunos se
encuentran en el plasma asociados a proteinas como: Argonauta? (Ago2),
Nucleofosmina1 y la lipoproteina de alta densidad (high density lipoprotein, HDL)
(23). Ademas, se ha demostrado la deteccion de miRNAs circulantes de manera libre
en el plasma, obtenidos mediante ultracentrifugacién, fraccionamiento y filtrado de
muestras de sangre periférica (2s).

Se utiliza un sistema de nomenclatura para casi todos los miRNA, a excepcion de
los que fueron encontrados tempranamente. Dicho sistema consiste del prefijo
‘miR”, seguido de un numero identificador seprado por un guion (ejemplo: “miR-1").
En algunos casos se agrega una letra minuscula después del numero identificador

cuando dos o mas miRNAs tienen secuencias similares pero difieren en uno o dos



nucleotidos (ejemplo: miR-1a, miR-1b). Si dos o mas precursores de miRNA
(conocidos como pre-miRNA) se localizan en diferentes sitios del genoma pero dan
origen a un mismo miRNA maduro, se agregara un segundo guion y otro numero
identificador al final (ejemplo: miR-1-1, miR-1-2) (29).

Se han reconocido diferentes grupos de miRNA como reguladores de varios
procesos bioldgicos, incluyendo pero no limitandose a el crecimiento celular,
proliferacion, diferenciacidn senescencia, angiogénesis y apoptosis (30).

De la misma manera, se ha estudiado la disregulaciéon de los miRNA en varios
estados patoldgicos, entre ellos la ateroesclerosis (31), y el amplio espectro de las
enfermedades cardiovasculares (23).

Micro-RNA y Enfermedad Coronaria Ateroesclerética

Como fue mencionado anteriormente, los miRNA juegan un papel importante en los
procesos de disregulacion que culminan en la aterogénesis (afectacion de la
integridad endotelial y del funcionamiento del musculo liso vascular, inflamacion y
alteracion de la homeostasis del colesterol), ya sea asociados a efectos deletéreos

o a efectos protectores (22), que culminan en el desarrollo de enfermedad coronaria.

e Funcion endotelial: disregulacion de células progenitoras endoteliales (miR-

221), supresion de angiogénesis por bloqueo del receptor 2 del factor de
crecimiento endotelial vascular (vascular endothelial growth factor receptor 2,
VEGFRZ2) y del receptor 1 del factor de crecimiento fibroblastico (fibroblastic
growth factor receptor 1) (miR-129-1, miR-133); proteccion en contra de
efectos deletéreos inducidos por el shear stress (miR-92a, miR-19a).

e Senescencia endotelial: regulacion de la longevidad y funcidn de células
endoteliales (miR-134a, miR-217).

e Apoptosis endotelial: inhibicion de la apoptosis (miR-126), promocién de
apoptosis (miR-132, miR-223).




e Retencion de lipidos e inflamacion: disminucién en la captacion de LDL

oxidado y de la respuesta inflamatoria (miR-146a), aumento en el consumo de
LDL por macrofagos (miR-125a-5p), regulacion de la actividad inflamatoria
mediada por macréfagos (miR-155).

e Funcién del musculo liso vascular: cambio de fenotipo contractil hacia un

estado proliferativo (miR-145), calcificacién del musculo liso vascular (miR-
29a, miR-29b).

e Metabolismo del colesterol: inhibicion del transportador asociado a ATP (ATP-

binding cassette transporter, ABCA1) y reduccion del flujo de colesterol hacia
la apolipoproteina ApoA-lI (miR-33a y .miR-33b); aumento en la oxidacion de
acidos graso a nivel hepatico y reduccion en la sintesis de colesterol (miR-
122).

Micro-RNA y Sindrome Coronario Agudo

Se ha descrito la asociacion del nivel de expresion de miR-133 y el aumento de
mortalidad en SICA (32, 33), asi como con el tamafio del miocardio con isquemia en
SICA (34). Se ha encontrado también la relacion de su expresion aumentada en
pacientes con enfermedad coronaria demostrada pero que no han desarrollado
SICA (35 36). Un estudio asocio la expresion de miR133b junto con otros miRNA
como marcadores de placas ateroescleréticas inestables, proponiéndolo como
marcados de vulnerabilidad de la placa (37).

Otros miRNA, cuya expresion esta asociada a SICA son:

e miR-1, su expresién esta aumentada y se asocié con empeoramiento de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (32, 38).
¢ miR-208, su expresion correlacioné con el desarrollo de insuficiencia cardiaca

y aumento en mortalidad (32, 39).



e miR-21, el grado de expresion fue predictor de FEVI posterior al desarrollo de
SICA (32,40), ademas de estar asociado a la proliferacion de células de musculo
liso vascular y a la progresién de lesiones ateroescleroticas (41).

¢ miR-155 contribuye al proceso inflamatorio que promueve la progresion de las
lesiones ateroescleroticas (42), y se ha encontrado disminuida su expresion en
pacientes con presencia de enfermedad coronaria y que no han desarrollado
SICA (35,43) y asociado al pronodstico en SICA (3s).

e miR-126 reduce el contenido de células inflamatorias en las placas
ateroescleroticas y se ha encontrado asociado a reduccion del tamafio de la

placa (44).

Micro-RNA y Ectasia Coronaria

Hasta el momento de nuestra investigacién, no se encuentra en la literatura un

estudio donde se estudie a expresion génica mediante la determinacién de miRNA

en Ectasia Coronaria.



Justificacion

La cardiopatia isquémica continia siendo la primera causa de muerte a nivel
mundial. Dentro de los sindromes coronarios, aproximadamente el 5% de los
pacientes tendran Ectasia Coronaria (EC). A pesar de ser un bajo porcentaje, la alta
prevalencia de cardiopatia isquémica supone que la EC tenga a su vez un
importante numero de casos. Sin embargo, aun existen falta lineamientos
especificos para el tratamiento y diagnostico oportuno.

La ateroesclerosis es la principal causa de enfermedad coronaria, tanto obstructiva
como EC. Existen reportes en la literatura con hallazgos de lesiones
ateroescleradticas incluso en grupos de adultos jévenes, por lo que se requieren de
biomarcadores para el reconocimiento temprano de la enfermedad. Uno de los
meétodos propuestos para tal objetivo, es identificar la expresion génica de las
enfermedades, en este caso, de la Ectasia Coronaria.

Los micro-RNA (miRNA) se han encontrado como reguladores de procesos
celulares fisiologicos y patolégicos. Un numero creciente de evidencia los propone
como marcadores identificables en el plasma de pacientes con diversas patologias,
como la ateroesclerosis y enfermedad coronaria.

Se propone la identificacion de la expresion génica mediante identificacion de
miRNA en pacientes con enfermedad coronaria ectasica.



Hipoétesis

e Hipdtesis nula: La expresion génica de microRNA asociados a procesos de

aterogénesis, en pacientes con Ectasia Coronaria, no difiere de manera
significativa a la encontrada en pacientes con Enfermedad Coronaria
Obstructiva.

e Hipdtesis alterna: La expresion génica de microRNA asociados a procesos de

aterogeénesis, en pacientes con Ectasia Coronaria, diefiere significtivamente a
la encontrada en pacientes con Enfermedad Coronaria Obstructiva.

Objetivos

Principal

e Determinar la expresion génica de miRNA presentes en pacientes con y sin
Ectasia Coronaria en el contexto de Sindrome Coronario Agudo mediante el
método de 2*-AACL.

Secundario

e Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, y bioquimicas de los

pacientes con y sin Ectasia Coronaria en el contexto de Sindrome Coronario

Agudo.



Material y Métodos

Diseno del estudio

Se realizé un analisis de casos y controles prospectiva, con pacientes que acudieron
a recibir atencion al area de Urgencias y Unidad Coronaria del Instituto Nacional de
Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” (UCC-INCICH) por Sindrome Coronario Agudo
(SICA) entre el 1 de Marzo de 2022 y el 30 de Junio de 2022.

Poblacién y muestra

La poblacion fueron pacientes de ambos sexo, mayores de 18 afios, que acudieron

a la UCC-INCICH con diagnodstico de SICA. La muestra fue no probabilistica.

Criterios de inclusion

Se consideré como “casos” a aquellos pacientes con SICA y ectasia coronaria en la
arteria responsable del infarto, derivado de los criterios de seleccion del ensayo
clinico aleatorizado “Doble terapia anitplaquetaria versus anticoagulacion y
antiplquetarios en pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia coronaria:
OVERTIME” (Clinical Trials.gov identifier NCT05233124; Aprobacion del comité de
ética de INCICH PT21-1248). Se considera como “ectasia” a la dilatacion difusa de
un segmento coronario, mayor a 1.5 veces el diametro de los segmentos
adyacentes considerados como normales.

Los “controles” fueron aquellos pacientes con SICA y sin ectasia coronaria en la
arteria responsable del infarto, derivado de los criterios de seleccion del registro
‘Evaluacion de la estrategia farmacoinvasiva versus angioplastia coronaria

transluminal percutanea primaria en pacientes con infarto agudo de miocardio con
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elevacion del segmento ST en el Instituto Nacional de Cardiologia (PHASE-MX)
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03974581 Aprobacion del comité de ética de
INCICH PT 19-109).

Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico de SICA, sin presencia de lesiones coronarias
obstructivas ni ectasia coronaria en la arteria responsable del infarto, o a quienes
no se les haya realizado coronariografia.

Ausencia de firma del consentimiento informado para el estudio OVERTIME.
Métodos

Se registraron los casos de pacientes con diagnoéstico de Sindrome Coronario

Agudo (SICA) y con ectasia coronaria o lesiones obstructivas en la coronariografia.

Variables del estudio

TIPO DE VARIABLE
VARIABLE Y ESCALA UNIDADES

Sexo Cualitativa 1: mujer, 2: hombre
dicotémica

Edad Cuantitativa Anos
continua

Hipertension Arterial | Cualitativa 0: no, 1: si
dicotémica

Diabetes Mellitus tipo | Cualitativa 0: no, 1: si

2 dicotomica

Dislipidemia Cualitativa 0: no, 1: si
dicotomica

Tabaquismo Cualitativa 0: no, 1: si
dicotomica




Obesidad Cualitativa 0: no, 1: si
dicotomica
Infarto previo Cualitativa 0: no, 1: si
dicotémica
Tipo de SICA Cualitativa 1: Infarto agudo de miocardio con
elevacion del ST, 1: Infarto agudo
de miocardio sin elevacion del ST,
3: Angina inestable
Arteria afectada Cualitativa 1: Tronco coronaria izquierda, 2:
Descendente anterior, 3:
Circunfleja, 4: Coronaria derehca
Presencia de Ectasia | Cualitativa 0: no, 1: si
Coronaria dicotémica
Clasificacion de Cualitativa 1: Ectasia difusa de dos o tres
Markis categorica vasos, 2: Ectasia difusa en un
vaso y enfermedad localizada en
otro vaso, 3: Ectasia difusa de un
vaso, 4: Ectasia localizada o
segmentaria
Presencia de Cualitativa 0: no, 1: si
aneurisma coronario | dicotémica
Fraccion de eyeccion | Cuantitativa %
del ventriculo continua
izquierdo (FEVI)
TA sistdlica Cuantitativa mmHg
continua
TA diastolica Cuantitativa mmHg
continua
Frecuencia cardiaca | Cuantitativa Latidos por minuto (Ipm)
continua
Frecuencia Cuantitativa Respiraciones por minuto (rpm)
respiratoria continua
Hemoglobina Cuantitativa g/dL
continua
Plaquetas Cuantitativa Unidades celulares
continua (1000/microlitro)
Leucocitos Cuantitativa Unidades celulares
continua (1000/microlitro)
Creatinina Cuantitativa mg/dL
continua
BUN Cuantitativa mg/dL
continua
Glucosa Cuantitativa mg/dL
continua
Troponina T Cuantitativa pg/mL

continua




NT pro-BNP Cuantitativa pg/mL
continua
Proteina C reactiva Cuantitativa mg/L
continua
Hb glucosilada A1c Cuantitativa %
continua
Albumina Cuantitativa g/dL
continua
Colesterol total Cuantitativa mg/dL
continua
Colesterol LDL Cuantitativa mg/dL
continua
Triglicéridos Cuantitativa mg/dL
continua
Clasificacion Killip y | Cualitativa 1: Sin signos o sintomas de
Kimball categorica insuficiencia cardiaca, 2:
Estertores, tercer ruido o aumento
de presién venosa central, 3:
Edema agudo de pulmon, 4:
Choque cardiogénico
Puntuacion TIMI Cuantitativa Puntos. Descripcion de la
continua puntuacion: Edad: (<65 afios = 0
puntos, 65-74 afnos = 1 punto, >75
afnos = 2 puntos); Presencia de
diabetes, hipertension o angina = 1
punto; Presion arterial sistolica
<100mmHg = 3 puntos; Clase
Killip y Kimball 2-4 = 2 puntos;
Peso <67kg = 1 punto; Elevacién
del ST anterior o Bloqueo de rama
izquierda = 1 punto; Tiempo al
tratamiento >4hr = 1 punto.
Puntuacion GRACE | Cuantitativa Puntos. Descripcion de la
continua puntuacion: Edad (<30 afios =0

puntos, 30-39 anos = 8 puntos, 40-
49 anos = 25 puntos, 50-59 afios =
41 puntos, 60-69 afios = 58
puntos, 70-79 afios = 75 puntos,
80-89 anos = 91 puntos, >90 afos
= 100 puntos); Frecuencia
cardiaca (<50 Ipm = 0 puntos, 50-
59 Ipm = 3 puntos, 70-89 Ipm =9
puntos, 90-109 Ipm = 15 puntos,
110-149 Ipm = 24 puntos, 150-199
Ipm = 38 puntos, >200 Ipm = 46
puntos); Presion arterial sistolica




(<80mmHg = 58 puntos, 80-
99mmHg = 53 puntos, 100-
119mmHg = 43 puntos, 120-139 =
34 puntos, 140-159mmHg = 24
puntos, 160-199mmHg = 10
puntos, >200mmHg = 0 puntos);
Creatinina (0-0.30mg/dL = 1 punto,
0.4-0.79mg/dL = 4 puntos, 0.8-
1.19mg/dL = 7 puntos, 1.2-
1.59mg/dL = 10 puntos, 1.6-
1.99mg/dL = 13 puntos, 2-
3.99mg/dL = 21 puntos, >4mg/dL =
28 puntos); Clase Killip y Kimball
(1 =0 puntos, 2 = 20 puntos, 3 =
39 puntos, 4 = 59 puntos); Paro
cardiaco al ingreso = 39 puntos;
Desviacion del segmento ST = 28
puntos; Elevacion de enzimas
cardiacas = 14 puntos.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo el programa STATA v13 (StataCorp LP, College
Station, TX).

Se realizé un analisis descriptivo de las variables cuantitativas, dependiendo de su
normalidad, corroborada por la prueba de Shaphiro-Wilk, se describieron con media
y desviacion estandar (variables paramétricas), o con mediana y rangos
intercuartilares (variables no paramétricas).

Tomando en cuenta la normalidad, se realiz6é un analisis bivariado para las variables
cuantitativas por medio de la prueba t de Student o U de Mann-Whitney, segun
correspondiera.

Las variables cualitativas se describieron por medio de frecuencias y porcentajes,
para su analisis bivariado se utilizo la prueba de Chi cuadrada (x?) o la prueba
exacta de Fisher, dependiendo del numero de eventos recopilados.

En todos los analisis, se consideré como significativo un valor de p <0.05.

La cuantificacion de los microRNA se realizé de la siguiente manera: se utilizé RNA

aislando a partir de 200 uL de plasma con el reactivo de aislamiento de microRNAs



miRNeasy serum/plasma para la deteccion de miRNAs cuya asociacion con
enfermedad coronaria ateroesclerotica y SICA han sido reportados con anterioridad
(miR-1, miR-20-b,miR-126, @ miR-133b, ¥ miR-155, @ miR-208), utilizando
reactivos y protocolos para el TagMan MicroRNA Reverse Transcription Kit y el
TagMan MicroRNA Assay (Applied Biosystems). Las reacciones de RT-PCR se
realizaron con cebadores de tallo-asa personalizados (Applied Biosystems)
especificos para la secuencia madura correspondiente obtenida de miRBase
(http://www.miRBase.org ).

La amplificacion de reacciones de cationes se realizo utilizando el sistema de PCR
en tiempo real CFX96 (BIORAD). Los datos de la RT-PCR cuantitativa se analizaron
utilizando el meétodo del ciclo de umbral comparativo (“Cycle threshold”, Ct), con
miR-16 (45) como la referencia endogena para el plasma (“housekeeping”).

La cantidad de miRNA fue calculada por la formula aritmética 2*-AACt (46),
donde Ct representa el punto en el que la fluorescencia de la reaccion del ensayo
TagMan superé el limite del umbral. ACt es la diferencia en los valores de Ct entre
el miRNA de interés y los controles miR-16. AACt es el resultado de la resta de el
Ct de miR-16 menos el ACt de cada miRNA. Los niveles de expresion relativos (es
decir, normalizados a los niveles de miR-16 en la misma muestra) son,

por definicidn, valores sin unidades.



Resultados

El total de la poblacion estudiada fueron 47 pacientes, 24 de ellos con Ectasia
Coronaria y 23 con presencia de Enfermedad Coronaria Obstructiva, de los cuales
la edad promedio fue 61 +11 afos, el 76% fueron de sexo masculino, la prevalencia
de Hipertension Arterial Sistémica fue de 57.5%, de Diabetes Mellitus tipo 2 fue
63.8%, y de Dislipidemia fue 29.7%.

El cuadro 1 resume las caracteristicas para ambos grupos de pacientes.

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

Variable de No ectasia (n=23) Ectasia (n=24) Valor p
interés

Sexo masculino 19 (82.6) 17 (70.8) 0.34
(%)
Edad, afos (+DE) 60 (12) 61 (11) 0.8
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension 13 (56.5) 17 (70.8) 0.30
arterial sistémica
(%)
Diabetes tipo 2 16 (69.5) 11 (45.8) 0.1
(%)
Dislipidemia (%) 9 (39.1) 5 (20.8) 0.17
Tabaquismo (%) 9 (39.1) 15 (62.5) 0.10
Obesidad (%) 5(21.7) 12 (50) 0.04
Historia cardiovascular
Antecedente de 4 (17.3) 2 (8.3) 0.35
Infarto (%)
Diagnéstico de admisién
Clasificacion de Sindrome Coronario Agudo

IAM CEST 16 (69.5) 15 (62.5)

IAM SEST 7 (30.4) 7 (29.1)
Angina Inestable 0(0) 2 (8.33)

Caracteristicas angiograficas
Arteria afectada

TCI 2 (8.7) 4 (16.6) 0.41
DA 19 (82.6) 14 (58.3) 0.06
CX 12 (52.1) 14 (58.3) 0.67
CD 13 (56.5) 16 (66.6) 0.47




Clasificacion de MARKIS

1 N/A 11 (47.8) N/A

2 N/A 2 (8.7) N/A

3 N/A 8 (34.7) N/A

4 N/A 2 (8.7) N/A
Aneurisma N/A 2 (8.7) N/A
Caracteristicas clinicas
FEVI %, (+DE) 41 (12) 52 (11) 0.01
TAS (RIQ) 142 (116-160) 137 (113-149) 0.37
TAD (RIQ) 80 (70-90) 79 (70-89) 0.97
Frecuencia 80 (70-97) 73.5 (64-93) 0.06
cardiaca (RIQ)
Frecuencia 18 (18-20) 18 (16-20) 0.14
respiratoria (RIQ)
Hemoglobina 15 (12.7-16.1) 15.4 (14.6-17.4) 0.32
(RIQ)
Plaquetas (RIQ) 236 (200-274) 237 (192-275) 0.62
Leucocitos (RIQ) 10.1 (8.1-13-3) 11.5(8.3-12.9) 0.54
Creatinina (+DE) 1.09 (0.26) 1.15 (0.93) 0.43
BUN, mediana 17.9 (12.5-25) 17.9 (12.5-25) 1.0
(RIQ)
Glucosa (RIQ) 158 (144-291) 156 (118-190) 0.48
Troponina T (RIQ) 1280 (235-4427) 633 (181-7565) 0.97
NTproBNP (RIQ) 1668 (574-5079) 897 (175-3541) 0.24
PCR (RIQ) 10.1 (2.2-48) 9.1 (3.7-64.5) 0.8
Hb A1c (RIQ) 6.8 (6.1-8.8) 6.3 (5.9-7.5) 0.45
Albumina (+xDE) 3.8+-04 3.9+0.5 0.7
Colesterol total 151 (125-191) 141 (123-164) 0.71
(RIQ)
Colesterol LDL 94.3 (61-111) 84.1 (65.9-106) 0.63
(RIQ)
Triglicéridos (RIQ) 137 (91-184) 126 (92.1-159) 0.5
Escalas prondésticas
Killip y Kimball

I 12 (52.1) 15 (62.5)

Il 9 (39.1) 9 (37.5)

1] 1(4.35) 0 (0)

\Y; 1(4.35) 0 (0)
Killip y Kimball 22 11 (47.8) 9 (37.5) 0.47
TIMI, mediana 4 (2-5) 3(2-4) 0.51
(RIQ)
GRACE (RIQ) 105 (99-139) 114.5 (82.5-140) 0.33

DE, desviacion estandar; IAMCEST, infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST; IAMSEST, infarto agudo
al miocardio sin elevacion del segmento ST; FEVI, fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo; TAS, tension arterial
sistolica; TAD, tension arterial diastélica;BUN, nitrdgeno uréico en sangre; NTproBNP, propéptido natriurético cerebral N-
terminal; HbA1c, hemoglobina glicosilada; LDL, lipoproteina de baja densidad; TIMI, Thrombolysis in Myocardial Infarction;
GRACE, Global Registry on Acute Coronary Events.



Para el analisis del objetivo primario se determinaron los Ct de cada miRNA
estudiado para cada paciente. Los resultados se muestran recopilados en la tabla
del Anexo 1.

Con los datos obtenidos, se calcularon para ambos grupos la media, la desviacion
estandar y la media de error estandar. Los resultados fueron analizados con la
prueba de t de Student utilizando la plataforma del software SPSS (IBM).

Se seleccionaron los resultados del analisis de miR-133b, ya que mostraron los

siguientes valores:

Prueba de muestras independientes
Prueba de
(igtgéeandede Prueba t para la igualdad de medias
varianzas)
95% de intervalo de
Diferencia confianza de la
Sig. Diferencia de error diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | de medias estandar Inferior Superior
Se asumen
varianzas 0.16 | 0.69 | -2.07 45 0.044 -0.63 0.30 -1.25 -0.01
Ct iguales
iR-133b Nose
mik- asumen
varianzas -2.08 | 42.82 0.043 -0.63 0.30 -1.25 -0.02
iguales

La Figura 1 muestra la representacion grafica del valor de p obtenido para el Ct de
miR-133b.
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Figura 1: Valor de p de Ct miR-133b



Siguiendo los pasos del método de AAC, se calcularon primero los ACt para cada
paciente, siendo ésta cifra la diferencia en los valores de Ct entre el miRNA de
interés y los controles miR-16.

Posteriormente, para el calculo de AACt se realizé la diferencia entre los valores de
miR-16 de cada paciente menos el valor promedio de ACt para cada miRNA.

El paso final del método de AACH, es calcular la proporcidn de la expresién génica
(fold gene expression) de cada miRNA. Este valor se calcula elevando el numero 2
a la potencia equivalente al negativo del resultado de AACt. Lo anterior corresponde

ala formula:
2A-(AACt)

La tabla del Anexo 2 muestra los valores de la proporcion de la expresion génica
para cada miRNA (calculado con 2744t

Al igual que con los datos de Ct, se realizo la prueba de t de Student utilizando la
plataforma del software SPSS (IBM). Se muestran los resultados del analisis de
miR-133b.

Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene . .
(igualdad de Prueba t para la igualdad de medias
varianzas)
95% de intervalo de
Diferencia confianza de la
Sig. Diferencia de error diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | de medias estandar Inferior Superior
Se asumen
varianzas 12.14 | 0.001 | 1.93 45 0.060 6.29 3.25 -0.26 12.84
2naact | jguales
No se
miR-133b
! asumen 1.97 | 2310 | 0.060 6.29 3.18 -0.29 12.87
varianzas
iguales




La Figura 2 muestra la representacion grafica del valor de p obtenido para el 2A2ACt

de miR-133b.
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Figura 2: Valor de p de 2*-AACt de miR-133b



Discusion

La cardiopatia isquémica continua siendo la primera causa de mortalidad a nivel
internacional. Su maxima expresion es el sindrome coronario agudo (SICA). La
ectasia coronaria es un tipo de enfermedad coronaria que puede llegar a
desencadenar SICA. Los objetivos de atencion médica de este sindrome, ademas
de la atencion temprana y la prevencion de complicaciones, se centra en el control
de factores de riesgo cardiovasculares clasicos y trata de buscar marcadores
tempranos asociados a un prondstico adverso en los pacientes.

Derivado de la evidencia existente en la literatura, que reporta la asociacion de la
expresion génica de ciertos miRNA con patologias cardiovasculares y su pronaostico,
en especifico de sindrome coronario agudo, desarrollamos el presente analisis.
Nuestro objetivo primario tuvo éxito en demostrar el aumento en la expresidn génica
de miR-133b, el cual ha sido asociado con prondstico adverso en pacientes con
enfermedad coronaria y SICA. Sefialamos que no se encuentra al momento de la
realizacion de este trabajo de investigacion el analisis de expresion génica de
miRNA en ectasia coronaria.

La poblacién analizada en este estudio conté en su mayoria con factores de reisgo
cardiovascular clasicos (Obesidad, Tabaquismo, Hipertension Arterial, Diabetes
Mellitus tipo 2 y Dislipidemia). La edad promedio corresponde a la esperada para el
desarrollo de esta enfermedad. En la cohorte se encontré un porcentaje no
despreciable de pacientes con historia de infarto previo, esto se puede explicar ya
que el instituto donde se desarrolla el trabajo es un centro nacional de referencia y
cuenta con un mayor numero de pacientes, ademas de centrarse casi en su
totalidad a patologias cardiovasculares y cuya poblacion por lo general ya cuenta
con algun antecedente cardiovascular al momento del inicio de la atencién en el
departamento de urgencias.

Entre los resultados de nuestro estudio, en las caracteristicas clinicas de los grupos
destaco la diferencia significativa en el antecedente de Obesidad, siendo mas
prevalente en el grupo de pacientes con Ectasia Coronaria. Dentro de las



caracteristicas clinicas medidas, el grupo de pacientes sin ectasia resulté con FEVI
menor comparado con el grupo de ectasia, siendo estadisticamente significativo. El
resto de las variables clinicas, bioquimicas, y el historial previo de los pacientes no
difirié significativamente entre ambos grupos. Esto refuerza los hallazgos de nuestro
estudio, al no encontrar grandes confusores que pudieran sesgar la interpretacion
de la diferencia encontrada en la expresion génica.

Encontramos una mayor proporcion de infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST en ambos grupos, siendo cercano a dos terceras partes del total
en ambas series. Se encontrd una minima proporcion de angina inestable como
diagnostico de ingreso al area de urgencias.

Acerca de las arterias afectadas por ectasia, tuvimos resultados compatibles con
los reportados en la literatura (7). Hubo una mayor proporcion de afectacion a la
coronaria derecha y un minimo involucro del tronco de la coronaria izquierda.
Nuestros resultados difirieron a la evidencia internacional en el rubro de la
afectacion a la arteria descendente anterior, la cual fue afectada en la misma
proporcion que la arteria circunfleja en nuestro estudio. La clasificacion de Markis
mas comun fue la 1, con enfermedad difusa de mas de 2 arterias coronarias.

La arteria mas afectada en el grupo de la enfermedad coronaria obstructiva fue la
arteria descendente anterior. Cabe sefialar que en este grupo se reportaron todas
las lesiones significativas, ademas de la lesion responsable del infarto (si es que
hubieran mas lesiones presentes en la coronariografia).

A pesar del criterio dicotdmico de inclusion de los pacientes entre presencia o no de
ectasia coronaria, existen pacientes con ambos tipos de lesiones. En la cohorte de
pacientes analizados, no se encontré dicha situaciéon, por o que no se tuvo que
eliminar ningun paciente para el analisis.

Se analizaron los niveles de Troponina, NTproBNP como variables exploratorias
para buscar diferencia significativa entre ambos grupos, lo cual no fue encontrado
en nuestro estudio. Ademas, se agregé la medicion de PCR como subrogado de
inflamacion en estos pacientes; tampoco se encontré una diferencia significativa

entre ambos grupos.



Se calcularon escalas prondsticas en los pacientes. Se encontré que la mayoria de
los pacientes de ambos grupos se presentaron con una clasificacion de Killip-
Kimball (KK) entre 1y 2. Al realizar el analisis con presencia de KK igual o mayor a
2, esto es, con signos de insuficiencia cardiaca o choque cardiogénico, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos.

Los analisis de TIMI y GRACE como predictores del prondstico al ingreso de los
pacientes, tampoco demostraron una diferencia significativa entre los grupos.

Se realiz6 el seguimiento de los pacientes hasta su egreso, buscando eventos de
mortalidad. Se encontraros 2 defunciones intrahospitalarias en el grupo de ectasia.
No hubo defunciones intrahospitalarias en el grupo sin ectasia. Al momento del
analisis y redaccion de este estudio, 4 pacientes del grupo sin ectasia permanecian
hospitalizados, con una estancia mayor a 7 dias. Por el periodo de seguimiento, no
fue posible analizar la mortalidad a corto plazo (30 dias) o a un plazo mayor.

En el analisis de objetivos primarios, el umbral de ciclo (Ct) de las muestras
analizadas para miR-133b mostraron una diferencia significativa. Lo que representa
la figura 1 del estudio es que el punto de umbral para los pacientes con ectasia es
menor a los que no tenian ectasia, traduciéndose en que existe una mayor
concentracion ergo expresion de miR-133b en los pacientes con ectasia. Lo anterior
pudiera tener significado en el desarrollo de SICA en pacientes con ectasia
coronaria.

Los estudios de Fichtlscherer et al (35) y de De Gonzalo-Calvo et al (3s) los niveles
de miR-133b se han encontrado en pacientes con enfermedad coronaria pero que
no han desarrollado SICA. Esto puede resultar util como marcador en pacientes a
quienes se les ha encontrado incidentalmente la presencia de ectasia coronaria pero
sin SICA. La medicién del cambio en la expresion génica mediante miRNA después
de un tratamiento ha sido descrita en patologias como cancer y respuesta a
quimioterapia (47), asi como en patologias cardiovasculares como respuesta al
tratamiento médico (48), 0 tras intervenciones terapéuticas como ablacion de
arritmias (49), por lo que se vislumbra la posibilidad de agregar la medicion de la
expresion de miR-133b en pacientes con ectasia como seguimiento para guiar la
terapia meédica con el objetivo de prevenir el desarrollo de SICA o en pacientes



quienes ya lo desarrollaron, ya que pudiera ser otro marcador mas para ayudar a la
decision acerca del tratamiento antiagregante o anticoagulante o el tratamiento
intervencionista, ya que ambos son rubros con controversia para su manejo (3).

El estudio de Cipollone et al (37) asocio la expresion de miR-133b con la presencia
de placas ateroescleroticas inestables. Dentro del tratamiento de los pacientes con
ectasia coronaria y que desarrollaron SICA, se emplea el uso de estatinas. Al
encontrar una mayor expresion de miR-133b en ectasia, se infiere que pudiera
representar un ambiente inflamatorio coronario similar al fenotipo de “placa
inestable”, por lo que pudiera requerir una extension en el tiempo de tratamiento con
estatinas de alta intensidad, o explorar la presencia de inflamacion o el uso de
medicamentos antiinflamatorios en este subgrupo de pacientes.

El método de delta-delta Ct (AACt) permite traducir los resultados antes
mencionados a una proporcién de expresion génica, esto es, la cantidad de veces
mas que se expresa el miRNA en la muestra probando (pacientes con ectasia)
comparado con el grupo control (sin ectasia). Si bien no se alcanz6 una diferencia
estadisticamente significativa, muestra una tendencia hacia una p <0.05, lo cual
atribuimos al numero de pacientes incluidos para el analisis y pudieran corroborarse
al aumentar el numero de muestra.

Otro miRNA que no alcanzé la diferencia estadistica pero que también muestra
tendencia a la significancia fue miR-155. Se propone que al aumentar la muestra
también se obtenga una diferencia significativa.

Entre las fortalezas de nuestro estudio encontramos que ademas de ser el primer
reporte de analisis de expresion génica de miRNAs en ectasia coronaria, se
encontraron diferencias significativas con un numero bajo de pacientes. Algunas de
las debilidades fue el no poder analizar el seguimiento a corto y largo plazo, y el
bajo numero de pacientes ingresados para el analisis.



Conclusiones

En pacientes con Sindrome Coronario Agudo, la presencia de ectasia mostré una
expresion génica estadisticamente diferente, especificamente de miR-133b,
comparado con los pacientes sin ectasia coronaria.

Lo anterior pudiera suponer un fenotipo de ateroesclerosis y “placa inestable”, lo
cual puede tener implicaciones en el tratamiento. La expresion aumentada de miR-
133b se ha asociado a un peor pronédstico en SICA, lo cual pudiera extrapolarse a
la poblacion con SICA y ectasia.

Se realiza el primer reporte de expresién génica de miR-133b en SICA y ectasia
coronaria.

Se requieren futuros estudios para ampliar los hallazgos de este trabajo de
investigacion y proponer el uso de miR-133b como marcador prondstico y de

seguimiento en pacientes con SICA y ectasia coronaria.



Anexos

Anexo 1: Ct de los miRNA analizados

Ct
miR-208 miR-208b miR-1 miR-133b miR-21 miR-155 miR-126 miR-16

ECT1 |34.8543413 | 38.3672095 | 34.2343164 | 30.7062189 | 24.3721958 | 30.6790121 | 23.6426862 | 17.7453825
ECT2 | 34.0485609 | 38.3852363 | 31.2645636 | 29.9098942 | 22.9722826 | 30.5233422 | 22.9911051 | 15.5552597
ECT3 |34.3419219 | 36.7219055 | 33.6945847 | 30.6132688 | 25.6801436 | 31.1916026 | 26.2192518 | 18.7095167
ECT4 |34.343668 |45.1344327 | 34.6743489 | 31.6697971 | 25.3220455 | 31.1605352 | 25.5242856 | 18.4607729
ECTS |34.477488 |35.0159092 | 32.4591253 | 29.959491 | 23.9718275 | 30.4045236 | 23.7762138 | 17.0293453
ECT6 |34.53941 38.7 34.0258758 | 31.2038318 | 24.9555325 | 31.1852767 | 25.5691198 | 18.8535162
ECT7 |33.6769375 | 39.2845755 | 33.1866988 | 30.6536106 | 23.754927 | 30.9853925 | 24.2262862 | 16.8790633
ECT8 |34.5368274 | 31.5514359 | 29.1775773 | 28.0517162 | 26.8170788 | 31.6336858 | 25.2917727 | 19.2696534
ECT9 |34.4104357 | 37.051928 |32.2919707 | 30.2781184 | 23.2799261 | 30.467931 | 23.2633754 | 16.3570201
ECT10 | 35.2317032 | 40.074794 |35.5727343|31.2175208 | 29.5776269 | 31.8403387 | 28.9704903 | 23.4970258
ECT11 | 34.178482 |33.4492448 |33.3115393 | 30.8394718 | 25.3774603 | 31.1461139 | 25.5375675 | 18.8609308
ECT12 | 34.5346579 | 41.9859408 | 34.0254455 | 31.16272 24.7438138 | 28.8190517 | 24.2178862 | 19.8763218
ECT13 | 34.7158027 | 44.8928496 | 35.6600686 | 31.3802707 | 27.1510378 | 31.323105 | 27.3882077 | 21.1051343
ECT14 | 35.0734771 | 44.2381579 | 34.0510801 | 31.1567357 | 24.5426067 | 30.9717878 | 24.7823316 | 17.3954509
ECT15 | 34.4851467 | 32.1216503 | 30.6447505 | 27.865822 | 25.215408 | 30.8752026 | 23.4309625 | 17.0144003
ECT16 | 34.7020969 | 32.9697687 | 34.7990066 | 30.15567 25.1712452 | 31.3398612 | 25.1777003 | 19.0804276
ECT17 | 35.1468848 | 36.9793788 | 35.8890407 | 31.5622227 | 34.3231316 | 31.9412279 | 30.7317616 | 30.7139816
ECT18 | 34.9971154 | 45.4150606 | 35.2240361 | 32.0139691 | 31.1239317 | 31.7201993 | 30.265826 | 25.2511783
ECT19 | 34.5456879 | 45.0943763 | 33.7913124 | 31.1065719 | 24.2808646 | 30.1893351 | 23.6759569 | 17.680676

ECT20 | 43.4753035 | 35.9661591 | 32.144929 | 30.7126963 | 28.041094 | 29.8365656 | 23.9835619 | 18.0670007
ECT21 | 34.8848695 | 36.750927 | 35.0868452 | 31.2851197 | 27.6552563 | 31.5325395 | 29.0794955 | 25.0495386
ECT22 | 36.217278 |38.7 34.8848275 | 33.4529256 | 29.7292453 | 30.8771668 | 26.2530825 | 22.0751851
ECT23 | 34.9734531 | 35.0118511 | 29.0380129 | 29.5045623 | 25.1289516 | 31.4126033 | 26.2039598 | 19.1035406
ECT24 | 34.5013227 | 44.9737244 | 34.4800962 | 31.6799327 | 27.0207391 | 31.2977354 | 26.1912204 | 20.3349957
CTRL1 | 34.5351047 | 45.5241418 | 33.6311792 | 31.6829861 | 28.9211577 | 31.880491 | 28.4507736 | 23.6340972
CTRL2 | 34.6320949 | 38.71 34.1669067 | 31.7838873 | 28.6482916 | 32.0960074 | 28.2516709 | 22.7703485
CTRL3 | 35.2811769 | 36.8853871 | 35.0898423 | 31.9730752 | 25.0359309 | 31.6686676 | 25.607375 | 18.519628

CTRL4 | 35.9460238 | 34.5538153 | 33.5619453 | 31.0469833 | 26.0157929 | 30.1431166 | 24.3051415 | 19.3179562
CTRLS | 35.0799196 | 36.7418373 | 31.8885097 | 31.2913095 | 23.6205418 | 30.4977943 | 22.6511968 | 16.0440484
CTRL6 | 35.4091591 | 35.2825751 | 30.5967108 | 29.9553001 | 25.4327449 | 31.4959378 | 25.0827073 | 18.1008445
CTRL7 | 34.1685388 | 33.1549836 | 32.3322545 | 30.1233171 | 25.3159075 | 31.4585349 | 24.627615 | 18.3766688




CTRL8 | 34.6002335 | 43.8073323 | 34.2158845 | 31.4745356 | 26.2640094 | 31.8026265 | 26.217908 | 20.4389522
CTRL9 | 38.0654388 | 45.0261229 | 34.351335 | 33.2438533 | 26.3977643 | 31.4764088 | 25.465666 | 19.0710763
CTRL10 | 35.2339507 | 35.7429059 | 31.3481826 | 30.6520009 | 25.5028198 | 31.1227401 | 24.3198041 | 19.9958894
CTRL11 | 35.017887 | 35.732287 |33.0539609 | 30.6873892 | 24.2358071 | 30.0813142 | 23.122633 | 17.2574999
CTRL12 | 34.7642622 | 39.0849879 | 34.6149349 | 32.2858174 | 26.5922288 | 30.6228312 | 25.6053611 | 19.8536125
CTRL13 | 34.4571156 | 42.3549833 | 32.8659285 | 32.131601 | 25.1433928 | 30.3771044 | 23.5912393 | 19.5252607
CTRL14 | 35.0345295 | 40.8086962 | 33.9909153 | 32.2530781 | 25.7013575 | 30.124924 | 24.9207728 | 18.852986
CTRL15 | 34.3112733 | 34.2756595 | 34.3147612 | 30.7494273 | 25.8160249 | 31.1020019 | 25.9742778 | 19.7940582
CTRL16 | 35.3214389 | 38.71 33.6060348 | 32.2400058 | 34.5992779 | 32.1143676 | 24.5388919 | 19.0157414
CTRL17 | 34.3394605 | 32.4777468 | 33.6042948 | 30.2795774 | 25.113102 | 31.1570799 | 24.5906726 | 18.756167
CTRL18 | 35.1491207 | 45.8983833 | 33.8957176 | 32.3425436 | 25.7275706 | 31.891544 | 24.7881552 | 18.787464
CTRL19 | 34.4716086 | 45.7224303 | 34.3759499 | 31.9374474 | 25.7812021 | 31.0140102 | 25.8658985 | 19.3494717
CTRL20 | 35.1985466 | 41.1747605 | 32.3349048 | 31.1280862 | 25.4067392 | 42.6840996 | 24.4058487 | 18.2437559
CTRL21 | 34.832832 | 40.1909625 | 33.7113923 | 31.9355684 | 25.2422134 | 31.0582205 | 25.2825182 | 19.8793458
CTRL22 | 34.1005879 | 33.816086 | 30.126588 |29.7611942 | 24.1399949 | 30.122165 | 23.1132413 | 16.9603068
CTRL23 | 34.3213344 | 34.7661872 | 32.9501134 | 31.0501035 | 24.7356375 | 31.8559567 | 24.3808639 | 17.9145193
Anexo 2: 2A24Ct de |os miRNA analizados
2/\—AACt
miR-208 miR-208b miR-1 miR-133b miR-21 miR-155 miR-126
ECT1 0.408654 0.5392633 | 0.1901686 0.6072832 1.216873 0.7379073 | 0.9721435
ECT2 0.1565406 0.1167029 | 0.3264606 0.2311087 0.703669 0.1801235 | 0.3346441
ECT3 1.137215 3.290941 | 0.5393212 1.263588 0.9588419 1.00909 | 0.3179363
ECT4 0.9559555 0.00812864 0.23016 0.5113041 1.034346 0.8677666 | 0.4331781
ECTS 0.3230362 3.35038 0.396256 0.6203404 0.977731 0.5433534 | 0.5394931
ECT6 1.095824 28.04 | 0.4736605 0.9272063 1.750753 1.119908 | 0.5513121
ECT7 0.5069925 0.1566239 | 0.2156329 0.3454935 1.023938 0.3273287 | 0.3558453
ECT8 1.464833 174.7449 18.20624 10.99835 0.6428555 1.095135 | 0.8915735
ECTS 0.2123469 0.5126268 | 0.2791929 0.3121215 0.9910885 0.3262908 | 0.4830317
ECT10 16.95023 8.895776 4.051837 22.95574 1.776935 17.77562 1.304123
ECT11 1.414566 35.32395 | 0.7811525 1.199752 1.313542 1.156655 0.566406
ECT12 2.233915 0.1922785| 0.9627019 1.938418 4.119587 11.73228 2.85795




ECT13

4.617917| 0.06008603 | 0.7266591 3.907217 1.820189 4.847263 | 0.7440501
ECT14 0.2754542 | 0.00722985| 0.1694176 0.3486842 0.8484114 0.4726369 | 0.3461968
ECT15 0.3180144 24.6521 1.379298 2.620525 0.4086632 0.3880565 | 0.6782941
ECT16 1.145709 57.34309 | 0.3243685 2.243942 1.764396 1.177484 | 0.8463183
ECT17 7.45 28.04 3.73 7.31 9.854903 8.39 1.04
ECT18 67.27382 0.7407231 17.40496 44.58501 2.052295 65.16928 1.792406
ECT19 0.4839395 0.0048668 | 0.2471825 0.439941 1.239539 0.9906738 | 0.9083146
ECT20 0.00129719 3.559637 1.011402 0.7555411 0.1195676 1.653561 | 0.9592533
ECT21 63.23185 261.2886 16.64455 64.25321 1.66 64.54083 3.546972
ECT22 3.195004 28.04 2.436217 1.819494 0.5970533 12.93456 3.201277
ECT23 0.9645968 14.14851 17.87427 3.580736 1.846228 1.137667 | 0.4222372
ECT24 3.141783 | 0.03331141| 0.9653903 1.861339 1.168169 2.892669 1.000222
CTRLL 30.20893 0.2238872 17.11516 1.02 3.080002 19.0108 2.05604
CTRL2 15.52116 9.55 6.487787 1.02 2.044926 8.997238 1.29704
CTRL3 0.51992 2.575995 | 0.1797508 0.4316191 1.313748 0.6355606 | 0.4259624
CTRLA 0.5703197 22.54959 | 0.9014351 1.426273 1.158417 3.182103 1.826852
CTRLS 0.1074725 0.5116041 | 0.2972654 0.1244827 0.6300326 0.2572772 | 0.5943549
CTRLE 0.3559128 5.852926 3.028112 1.30751 0.7464365 0.5359045 0.458401
CTRL7 1.018214 30.96516 1.100912 1.408959 0.9799317 0.6658527 | 0.7608051
CTRL8 3.15279| 0.08035372 1.246042 2.306483 2.121279 2.190814 1.055253
CTRL 0.1106095| 0.01337648 | 0.4395277 0.2621566 0.7491382 1.064229 | 0.6887037
CTRL1O 1.494693 15.82213 6.689931 3.000424 2.644622 2.581645 2.893128
CTRL11 0.2601694 2.388494 | 0.3073222 0.4387249 0.9537511 0.7962685 | 0.9940649
CTRL12 1.875481 1.413736 | 0.6297985 0.8760425 1.126132 3.307915 1.075343
CTRLI3 1.848116 0.1167234 1.686014 0.7764353 2.448435 3.12379 3.459507
CTRL14 0.7772049 0.2139252 | 0.4851004 0.4478805 1.043637 2.334645 | 0.8637934
CTRLIS 2.463476 38.03584 | 0.7441069 2.438356 1.850641 2.2771| 0.7990322
CTRL16 0.7131181 9.55| 0.7090657 0.5059313 | 0.00244908 0.6581621 1.259974
CTRLL7 1.176594 64.41429 | 0.5930218 1.644749 1.467191 1.067494 1.015394
CTRL1S 0.6859872 | 0.00600329| 0.4951821 0.4022594 0.9793423 0.6556787 | 0.9049147
CTRL19 1.619753| 0.01001239 0.524061 0.786382 1.393064 1.778428 | 0.6329302
CTRL20 0.4547418 0.1088101 1.002176 0.6403566 0.8391545| 0.00025359 | 0.8091348
CTRL21 1.820613 0.6686263 1.199338 1.13686 2.92234 2.490208 1.369237
CTRL22 0.3998773 7.336589 1.902641 0.6784858 0.8294941 0.6299385 | 0.8142876
CTRL23 0.6648475 7.357527 | 0.5207601 0.5380058 1.06354 0.3669623 | 0.6552877




Anexo 3: Consentimiento informado del protocolo OVERTIME

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES DE INVESTIGACION
Estudio: “Ensayo clinico aleatorizado de terapia antiplaquetaria dual vs monoterapia + anticoagulacion

en pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia coronaria.”

Investigadores principales: Dr. Diego Araiza Garaygordobil
Médico adscrito al servicio de Urgencias y Unidad Coronaria

Dra. Maria Alexandra Arias Mendoza

Jefa del servicio de Urgencias y Unidad Coronaria

Juan Badiano 1, Belisario Dominguez Secc. 16, Tlalpan, 14080 Ciudad de México, México
Numero de teléfono: 5555732911, extension 24209 y 24208

El proposito de esta ficha de consentimiento informado es proveer a los participantes en esta
investigacion con una clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como
participantes. La presente investigacion es conducida por el grupo de investigacion de la Unidad Coronaria del
Instituto Nacional de Cardiologia. La meta de este estudio es ampliar el conocimiento sobre el el papel de dos
regimenes de tratamiento antitrombético en pacientes con ectasia coronaria después de un infarto.

Le invitamos a participar en nuestro proyecto de investigacién médica. Es importante mencionar que
la participacion en este estudio es totalmente voluntaria y en caso de decidir no participar o retirarse del mismo
en cualquier momento, no se afectara en la calidad de su atencion ni le generara un costo adicional durante su
estancia hospitalaria en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Le pedimos muy atentamente que antes de decidir participar o no en este proyecto lea esta carta de
consentimiento informado que se presenta a continuacion y haga cualquier pregunta o duda que le pueda surgir
durante la lectura de la misma. Una vez comprendido el objetivo del estudio y en caso de decidir participar,
tendra que firmar, con nombre y fecha, esta carta de consentimiento informado.

Justificacion del estudio

La ectasia coronaria (dilatacion de las arterias coronarias) constituye un problema frecuente en los
pacientes con infarto en México, como ha sido demostrado en trabajos previos. Al momento actual, no existen
estudios que permitan establecer una recomendacion de tratamiento éptimo posterior a un infarto en pacientes
con ectasia coronaria. Datos del Instituto Nacional de Cardiologia sugieren que la ectasia es mas frecuente en
poblacién mexicana (10.3%), por lo que resulta de especial interés estudiar las mejores opciones de tratamiento.

Objetivo del estudio

El objetivo del estudio sera evaluar dos esquemas de tratamiento, la combinacién de medicamentos
antiplaquetarios o la combinacién de antiplaquetarios con anticoagulantes. Se evaluara la posibilidad de
desarrollar un problema cardiovascular durante un afio en funcién del tipo de tratamiento que usted reciba.
Igualmente se evaluaran si existen complicaciones de tipo sangrado.

Beneficios del estudio
Identificaremos parametros que pueden orientar a los doctores en como atenderle mejor a usted. La
informacién que se obtenga podria, ademas, beneficiar a otros pacientes con condiciones similares a usted.

Procedimiento del estudio

1. Los pacientes seran reclutados en el servicio de urgencias y unidad coronaria del Instituto Nacional de
Cardiologia.

2. Una vez que se haya verificado que cumplan todos los criterios de inclusion y exclusion, seran
asignados al azar a uno u otro tratamiento.

3. Los médicos parte del estudio estaran al pendiente de su evolucién dentro del instituto.



4. El tratamiento se continuara por un lapso de 12 meses. Se planearan 3 visitas a 30 dias tras el alta
hospitalaria, 6 meses después del alta hospitalaria y 12 meses después del alta hospitalaria.

5. En cada visita se registraran datos clinicos béasicos y se indagara los eventos clinicos, incluyendo
evidencia objetiva documental de los eventos de interés.

Riesgos y molestias

Los riesgos asociados a los procedimientos del estudio son minimos e incluyen disconfort al momento de
obtener una muestra de sangre.

Aclaraciones

1. Su decision de participar es estrictamente voluntaria.

2. No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no aceptar la invitacion.

3. Si desea participar en el estudio, podra retirarse en el momento que lo desee, discutiendo o no las
razones de su retiro.

4. No tendra que hacer gasto adicional alguno durante el estudio / asi mismo, tampoco recibira un pago
por su participacion.

5. En el transcurso del estudio, usted podra solicitar la informacion sobre sus resultados al médico
investigador. Igualmente, se le aclarara cualquier pregunta que usted tenga sobre su participacion.

6. Los resultados de este estudio contribuyen a ampliar el conocimiento sobre infarto agudo al miocardio
e insuficiencia cardiaca y podrian en un futuro cercano, ser de utilidad para usted y para otros enfermos
con el mismo diagnéstico.

7. Sus datos seran ESTRICTAMENTE confidenciales.

Firma del consentimiento

He leido y entendido la informacién anterior sobre el estudio. He podido hacer preguntas, mismas que me han
sido contestadas a mi satisfaccion. Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo negarme a
participar o abandonar el estudio en cualquier momento, sin perjuicio para mi o para mis derechos de atencién
sanitaria. Acepto libremente participar en el estudio.

Investigador responsable: Dr. Diego Araiza Garaygordobil Fecha:

Firma

Nombre del paciente

Firma Domicilio

Nombre testigo 1

Firma Domicilio

Nombre testigo 2

Firma Domicilio
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