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Dinamica de microARN circulantes en pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST con shock cardiogénico

Circulating MiRNA Dynamics in ST-Segment Elevation
Myocardial Infarction-driven Cardiogenic Shock

Sr. Editor:

El shock cardiogénico (SC) ocurre en aproximadamente el 5% de
los casos de infarto agudo de miocardio y, a pesar de las mejoras en
las Gltimas décadas, es la principal causa de mortalidad hospitalaria,
que se mantiene cercana al 40%".

Los microARN (miARN) se unen al ARNm diana y actian como
reguladores postranscripcionales de la expresion génica. Los
miARN pueden detectarse en la circulacion y se han propuesto
como biomarcadores prometedores, gracias a su solida estabilidad
ante los cambios de temperatura y a su resistencia a la degradacion
causada por la actividad de la RNasa enddgena. Mas concreta-
mente, el miR-21 se desregula cuando se producen enfermedades
cardiovasculares como la insuficiencia cardiaca. Se ha observado
que el miR-122 desempefia un papel en el remodelado y en la
fibrosis, asi como en la identificacion temprana de los pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST), que estan en mayor riesgo de sufrir eventos adversos
importantes tras someterse a una intervencién coronaria percu-
tanea (ICP) primaria, y en un modelo porcino de SC se ha observado
que aumenta tremendamente’>. El miR-320a y el miR-423-5p
tienen gran expresion en el corazén fetal’. Ademas, el miR-320a
esta elevado en pacientes con dolor toracico de origen isquémico®.
El miR-423-5p se ha validado en pacientes con insuficiencia
cardiaca y su abundancia se relaciona con la gravedad de la
enfermedad®.

En consecuencia, en el presente estudio se busca evaluar la
dinadmica de expresion de estos miRNA durante las primeras 24 h
tras el ingreso del paciente en la unidad coronaria. Este estudio
observacional prospectivo incluy6 a los 51 pacientes consecutivos
con IAMCEST complicado con SC (aproximadamente el 4% de los
1.265 pacientes con IAMCEST ingresados) tratados con ICP
primaria entre febrero de 2011 y marzo de 2015. Se excluy6 a
6 pacientes por complicaciones mecanicas y a 2 que no firmaron el
consentimiento informado; al final, fueron 43 los pacientes que

satisficieron los criterios de inclusion. La mortalidad por cualquier
causa a los 30 dias fue del 44,2% (n = 19). En particular, los criterios
de inclusion fueron la presion arterial sistolica <90 mmHg
(o > 90 mmHg con vasopresores mas de 30 min), signos de mala
perfusion periférica, signos de congestion pulmonar y ausencia de
una resolucion rapida tras la ICP primaria. La mortalidad posterior
al alta se determind por contacto telefonico y a partir de la historia
clinica electrénica del paciente.

Los datos demograficos y clinicos basales se registraron durante
el ingreso (tabla 1). Las muestras de sangre se obtuvieron en
3 momentos concretos (al ingreso inmediatamente después de la
ICP primariay alas 12 yalas 24 h)y se almacenaron a — 80 °C hasta
el momento del analisis. El ARN total se extrajo de 200 .l de
muestras sanguineas, utilizando el kit de aislamiento de ARN
miRCURY (Exiqon; Vedbaek, Dinamarca). Se aument6 el nimero de
miARN Cel-miR-39 sintéticos de C. elegans (Qiagen; Hilden,
Alemania) para normalizar la eficiencia de la extraccion. Se realiz6
la transcripcién inversa con el kit miScript Il RT (Qiagen)y se llevo a
cabo la cuantificacion utilizando el kit miScript SYBR Green PCR
(Qiagen) y juegos de cebadores miScript especificos de los miARN
(Qiagen) con el sistema LightCycler 480 de Roche.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol y todos los partici-
pantes, o el pariente autorizado mas proximo, proporcionaron el
consentimiento informado segiin la declaracién de Helsinki.

El andlisis de la cinética de los miARN revel6 un aumento
considerable del miR-320a y el miR-423-5p al cabo de 12 h
comparado con los valores iniciales (p < 0,001). No obstante, todos
los miARN estudiados disminuyeron considerablemente tras un
periodo de entre 12 y 24 h (p <0,001). Las concentraciones
respectivas de miR-21, miR-122 y miR-320a disminuyeron
considerablemente por debajo de los valores basales (p = 0,006,
p=0,003 y p < 0,001 respectivamente), mientras que la concen-
tracion plasmatica de miR-423-5p volvié al valor basal (p = 0,09;
figura 1).

En presencia de la afeccion multiorganica que caracteriza el SC, el
origen de este aumento del miR-320ay el miR-423-5palcabode 12 hes
dudoso. Es notable que los 4 miARN estudiados volvieran a los valores
basales (o inferiores) al cabo de 24 h a pesar de la persistencia del SC.

Aunque interesantes, estos resultados deberian interpretarse
con prudencia. Las limitaciones impuestas por el reducido
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes estudiados
N
Edad (afios) 67,8+13,3 43
Varones 28 (65) 43
Factores de riesgo
Tabaquismo actual/pasado 13 (30)/11 (25) 43
Hipertension 27 (63) 43
Diabetes mellitus 19 (44) 43
Dislipemia 23 (53) 43
IC previa 3(7) 43
ICP previa 5(12) 43
Cuadro clinico
IAMCEST anterior 28 (65) 43
PAS (mmHg) 96,8+31,6 43
PAD (mmHg) 558+17,1 43
FC (Ipm) 84,5+29,1 43
ICP primaria 41 (95) 43
Tiempo hasta la reperfusion (min) 197 [143-291] 41
Niimero de vasos afectados
1 12 (29) 41
2 16 (39) 41
3 13 (32) 41
Enfermedad del tronco comiin izquierdo 10 (24) 41
FEVI (%) 38,6+13,0 43
Lactato al ingreso (mmol/l) 92+6,0 7
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 11,7+25 43
Creatinina al ingreso (mg/dl) 1,7+0,7 43
CK-MB mdxima (ng/ml) 457,44+ 444,6 43
cTnl mdxima (ng/ml) 212,2+328,0 43
Complicaciones
Parada cardiaca extrahospitalaria 15 (35) 43
Fibrilacion ventricular 13 (30) 43
Bloqueo cardiaco completo 12 (28) 43
Tratamiento
Respiracion asistida 22 (51) 43
Fdrmacos inotropicos 40 (93) 43
Balén de contrapulsacion intraadrtico 24 (56) 43
Otros dispositivos de asistencia circulatoria 1(2) 43
mecdnica (Impella)
Mortalidad a los 30 dias 19 (44) 43

CK-MB: isoenzima MB de la creatincinasa; cTnl: troponina I cardiaca (valor de corte del percentil 99 para el limite superior de referencia: 0,5 ng/ml); FC: frecuencia cardiaca;
FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; IC: insuficiencia cardiaca; ICP: intervencion coronaria

percutanea; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica.

tamaifio dela cohorte, el escaso nimero de miARN consideradosy
el hecho de haberse centrado en pacientes con IAMCEST deberian
tenerse en cuenta, al igual que otras circunstancias pueden
reflejarse de un modo distinto en los datos relativos a estos
miARN.

Los miARN circulantes han generado grandes expectativas
como nuevos factores de prondstico genético junto con los actuales
biomarcadores peptidicos. Al estudiar la dinamica de estos miARN,
se ha podido analizar minuciosamente un modelo que podria
indicar un papel desconocido en el SC.

En conclusion, determinar los miR-21, miR-122, miR-320a y
miR-423-5p en los pacientes con IAMCEST y SC revel6 un
comportamiento dindmico durante las primeras 24 h de ingreso
del paciente, con un maximo a las 12 h.
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Figura 1. Dinamica de los miARN en el shock cardiogénico. Los datos se presentan como graficas de caja con la mediana representada y los valores atipicos como
puntos separados. Los datos dan cuenta de 43 pacientes distintos a las 0, las 12 y las 24 h. UA: unidades arbitrarias. * p < 0,01. > p < 0,001.
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