UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO

&

oNnd3

ANI0

v

&)
D,
D @
v
(o)

x-@‘ 4

Y Er HONOR

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO

FACULTAD DE QUIMICA

“EVALUACION DE LOX-1Y MCP-1 COMO
POSIBLES BIOMARCADORES DE DANO
CORONARIO EN PACIENTES CON
CARDIOPATIA CORONARIA®

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE

INGENIERO EN BIOTECNOLOGIA

PRESENTA

ANDREA MUNOZ OLVERA

DIRIGIDA POR

DRA. ANA GABRIELA HERNANDEZ PUGA

SANTIAGO DE QUERETARO, QUERETARO, 2026.



REPOSITORIO
R I INSTITUCIONAL
DGBSDI-UAQ

La presente obra esta bajo la licencia:
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es

OO

CC BY-NC-ND 4.0 DEED

Atribucion-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional

Usted es libre de:

Compartir — copiar y redistribuir el material en cualquier medio o formato

La licenciante no puede revocar estas libertades en tanto usted siga los términos de la licencia

Bajo los siguientes términos:

Atribucién — Usted debe dar crédito de manera adecuada , brindar un enlace a la licencia,
e indicar si se han realizado cambios . Puede hacerlo en cualquier forma razonable, pero no de
forma tal que sugiera que usted o su uso tienen el apoyo de la licenciante.

@ NoComercial — Usted no puede hacer uso del material con propdsitos comerciales .

SinDerivadas — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no podra distribuir el
material modificado.

No hay restricciones adicionales — No puede aplicar términos legales ni medidas tecnoldgicas que
restrinjan legalmente a otras a hacer cualquier uso permitido por la licencia.

Avisos:

No tiene que cumplir con la licencia para elementos del material en el dominio publico o cuando su uso
esté permitido por una excepcion o limitacion aplicable.

No se dan garantias. La licencia podria no darle todos los permisos que necesita para el uso que tenga
previsto. Por ejemplo, otros derechos como publicidad, privacidad, o derechos morales pueden limitar la
forma en que utilice el material.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-appropriate-credit
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-indicate-changes
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-commercial-purposes
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-some-kinds-of-mods
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-technological-measures
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-exception-or-limitation
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-publicity-privacy-or-moral-rights

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO
FACULTAD DE QUIMICA

“EVALUACION DE LOX-1 Y MCP-1 COMO
POSIBLES BIOMARCADORES DE DANO
CORONARIO EN PACIENTES CON
CARDIOPATIA CORONARIA ¢

APLICADA SOY

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE

INGENIERO EN BIOTECNOLOGIA

PRESENTA
ANDREA MUNOZ OLVERA

DIRIGIDA POR

Dra. ANA GABRIELA HERNANDEZ PUGA
SINODALES
Dra. ANA GABRIELA HERNANDEZ PUGA
DIRECTORA
Dra. LAURA CRISTINA BERUMEN SEGURA
SINODAL

M.I.M. DAVID GUSTAVO GARCIA GUTIERREZ
SINODAL

Dr. MARCO ANTONIO ALCOCER GAMBA
SINODAL



*,
*

*,
*

*,
*

AGRADECIMIENTOS

A mis padres, por haberme apoyado a su manera estos afios de la carrera,
aconsejarme cuando dudaba y acompafiarme en la escritura de mi tesis.

A mis hermanas Ana Lucia, Luz Maria y Valentina que, aunque no me
entendian me escuchaban, me hacian reir y me apoyaban.

A mis tios y tias que me miran desde el cielo, que siempre creyeron en mi y
gue espero que se sientan orgullosos.

A la familia Olvera por siempre apoyarme, alentarme a seguir con mis estudios
y los momentos de alegria en las comidas familiares.

A mi directora de tesis, la Dra. Ana Gaby, por su paciencia, dedicacion y
compromiso. Por haberme dado la oportunidad de adentrarme mas en la
biologia molecular, por confiar en mi, estar al pendiente siempre de mis
avances y acompafiarme en cada paso de la realizacién de mi tesis.

A Roman por ser mi comparfera de aventuras, por siempre escucharme,
entenderme, darme consejos y estar para mi cuando mas la necesitaba. Y por
alegrar siempre los silencios incomodos y hacerme reir sin importar que.

A Yadira por apoyarme en todo lo que me proponia, responder todas mis
preguntas, hacerme reir, darme consejos, mostrarme otra perspectiva de las
cosas y ser la directora risuefia de produccion de nuestro grupito.

A Esaul que se esforzaba por entenderme, ayudarme y darme consejos que
necesitaba escuchar. Por explicarme cuando no entendia y hacerme reir con
sus chistes de sefior. Pero mas importante, por poner el carro y el soundtrack
gue nos acompafio en las aventuras de toda la carrera.

A Lalo por comprenderme, estar alli cuando lo necesite, creer y confiar en mi
y animarme a seguir e intentar cosas nuevas. Por hacerme reir y distraerme
cuando mas lo necesitaba y dibujar un hombre hoja para inspirarme siempre.

A Cecy, que se convirtio en mi amiga del CIBA, que, aungque a veces no la
escuchaba, siempre estuvo ahi, apoyandome. Su presencia dentro y fuera del
CIBA hizo que los dias fueran mas divertidos y entretenidos.

Al Dr. Jorge, a la Dra. Martha y al Dr. José, del laboratorio Genaytica, por su
apoyo constante, por las ensefianzas compartidas y por los retos que me han
impulsado a crecer. Su guia, animo y confianza han sido muy importantes en
mi camino, y siempre estaré agradecida por todo.



B

A Mari, Luis y Fernando, por su apoyo constante en los experimentos,
compartir su conocimiento, escucharme y darme consejos cuando mas los
necesitaba.

A los profesores y profesoras que me han compartido su conocimiento durante
la carrera y trabajo.

Al CIBA por haberme dado no solo un lugar para trabajar y aprender sobre la
biologia molecular sino también la oportunidad de conocer nuevas personas
qgue me guiaron e hicieron mas alegre la vida en el laboratorio.

A la Universidad Autébnoma de Querétaro y la facultad de quimica por haber
sido mi segunda casa estos casi 5 afios, darme un lugar para conocer nuevas
personas, adquirir conocimientos, aprender a superar desafios y formarme
como ingeniera en biotecnologia.



INDICE GENERAL
INDICE DE FIGURAS
INDICE DE CUADROS
RESUMEN
INTRODUCCION
|.  ANTECEDENTES
I.1. Cardiopatias
I.2.  Aterosclerosis
[.2.1. Estenosis
l.2.2.  SYNTAX

[.3. Biomarcadores

.3.1. Biomarcadores en ECV

4. LOX-1

.4.1. sLOX-1

1.4.2. LOX-1 en la aterosclerosis

.5. MCP-1

[.5.1. Receptor CCR2

1.5.2. MCP-1 en la aterosclerosis

ll. HIPOTESIS

. OBJETIVOS
.1. General
lll.2.  Especificos

IV. METODOLOGIA.

IV.1.1. Materiales

10
11
12
12
14
15
16
16
16
17
17



IvV.1.1.1. Material biolégico
IV.1.1.2. Aspectos bioéticos de la investigacion
IvV.1.1.3. Obtencién de muestras biologicas.
IV.1.2.  Reactivos
IV.2.  Métodos
IvV.2.1.1. Extraccion RNA
IV.2.1.2.  Sintesis de cDNA
IV.2.2.  Disefio de oligonucledtidos
IV.2.3.  Técnica de gPCR
IV.2.4.  Porcentaje de estenosis
[.L1.1. SYNTAX
[.1.2.  Analisis estadistico
I.2. Disefio experimental
V. RESULTADOS Y DISCUSION
V.1. Andlisis descriptivo de la poblacién de estudio

V.2. Expresion génica de LOX-1y MCP-1

17
17
18
18
18
18
18
19
20
20
21
22
23
24
24
26

V.3. Relacién entre el porcentaje de estenosis y niveles de LOX-1 & MCP-1

28

V.4. Relacién entre segmentos coronarios dafiados y niveles de LOX-1 &
MCP-1

V.5. SYNTAX

V.6. Factores de riesgo
VI.  CONCLUSIONES
VIl. BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

30
32
34
40
41
54



Anexo 1 Aprobacién de comités de bioética

Anexo 2 Consentimiento informado

54

63



INDICE DE FIGURAS

Figura Pagina

1. Estructura de las arterias.

2. Estructura de los vasos capilares.

3. Estructura de las venas.

4. Evolucién de la formacion de placas ateroscleroticas.

5. Estenosis de las arterias coronarias que se encuentran recubiertas por

lipidos.
6. Ubicacion celular del receptor LOX-1 e interaccién con LDL-Ox.
7. Proteolisis de LOX-1 para la generacion de la forma sérica de LOX-1.
8. Estructura de los genes CCR2A y CCR2B.
9. Interaccion de MCP-1 con su receptor CCR2.
10. Angiografia coronaria cuantitativa (QCA).
11. Diagrama de evaluacion de lesiones coronarias por SYNTAX
12. Expresion de LOX-1 en pacientes sin y con enfermedad obstructiva.
13. Expresion de MCP-1 en pacientes sin o con enfermedad obstructiva.

14. Grafica de correlacion de los niveles de expresion génica LOX-1y el

porcentaje de estenosis de las arterias de los pacientes.

15. Grafica de correlacion de los niveles de expresion génica de MCP-1y el

porcentaje de estenosis arterial de los pacientes.

16. Expresion del gen LOX-1 con respecto a los segmentos dafiados en las

arterias de los pacientes del estudio.

10

11

13

14

21

22

26

27

29

29

30



17. Expresion del gen MCP-1 con respecto a los segmentos dafiados de

arterias de los pacientes. 31

18. Correlacion de la expresion de LOX-1 y la puntuacion del SYNTAX de los
pacientes del estudio. 32

19. Grafica de correlacion de la expresion de MCP-1 con respecto a la

puntuacion del SYNTAX de los pacientes. 33

20. Diagrama de Venn de factores de riesgo de pacientes con cardiopatia
coronaria. 34

21. Grafica de correlacidon de edad con los factores de riesgo cardiovascular. 37



INDICE DE CUADROS

Cuadro Pagina
1. Secuencia de oligonucleétidos disefiados y su programa de PCR para la

amplificacion de los genes de interés 20

2. Descripcion General de la Poblacion de Estudio: Datos Antropométricos y
Comorbilidades 25

3. Comparacion de grupos seleccionados del diagrama de Venn, segun la guia

clinica, en relacién con la expresion génica de LOX-1y MCP-1. 35

4. Comparacion entre hombres y mujeres en la expresion génica de LOX-1y
MCP-1, correlacionada con parametros de ECV, incluyendo porcentaje de

estenosis y puntaje SYNTAX 38

Vi



RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan un desafio creciente de
salud publica en México y en el mundo. La ECV de mayor prevalencia es la
cardiopatia coronaria (CC), causada por aterosclerosis por la formacion de placas
de colesterol que obstruyen los vasos sanguineos, provocando isquemia o infarto
del corazon. Para su diagnostico, se emplean biomarcadores junto con pruebas
de imagen como la angiografia coronaria cuantitativa, que permite evaluar el
porcentaje de estenosis, los segmentos dafiados y el puntaje SYNTAX. Este
estudio analizé la expresion génica del receptor tipo lectina para LDL-oxidada
(LOX-1) y proteina guimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) en sangre de
pacientes con CC, clasificados segun el puntaje SYNTAX en grupos con y sin
enfermedad obstructiva. Se extrajo el ARN total del paquete leucocitario, se
sintetizo el ADN complementario y se evalud6 la expresion génica por qPCR. Los
datos obtenidos fueron analizados para determinar relaciones entre los niveles de
LOX-1 y MCP-1 y los parametros de imagen y factores de riesgo clasicos. La
disminucién de LOX-1 en pacientes con cardiopatia coronaria se asocio con el
porcentaje de estenosis y el puntaje SYNTAX, lo que sugiere una represion del
receptor en estados avanzados. En este contexto, la reduccién de LOX-1 resulta
significativa anicamente en relacion con la puntuaciéon SYNTAX. Por otro lado,
MCP-1 muestra un aumento en la enfermedad obstructiva, con diferencias
marcadas por sexo y edad. Finalmente, los factores de riesgo se correlacionan
principalmente con la edad y pardmetros cardiovasculares, lo que refuerza su
relevancia en la interpretacion de biomarcadores. Por lo que ambas moléculas
podrian complementar el diagnéstico de la cardiopatia coronaria (CC) y, ademas,
mejorar la evaluacion del dafio coronario. De este modo, se evidencia la
relevancia del uso de biomarcadores adicionales a la angiografia coronaria, los
cuales pueden detectarse en sangre mediante técnicas moleculares y contribuir
al diagnéstico de padecimientos cardiovasculares como la enfermedad
obstructiva, la cardiopatia coronaria y la aterosclerosis.



INTRODUCCION
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) comprenden a los padecimientos del
sistema sanguineo o circulatorio, donde se incluye al corazén y a la vasculatura, que
se encarga del desplazamiento de la sangre a través del cuerpo. Desde la década
de 1990, las cardiopatias o enfermedades del corazén han aumentado su incidencia
del 27 al 30% y fueron la principal causa de muertes en adultos mayores de 30 afios
registradas durante el periodo de 2021 a 2024 (INEGI, 2024). Entre los principales
factores de riesgo para el padecimiento de una ECV se encuentra el padecimiento
de enfermedades como hipertension, tabaquismo, una dieta alta en grasas, falta de
ejercicio, etc. Varios estudios han demostrado que es posible detectar el dafio al
sistema circulatorio mediante biomarcadores que pueden ser cuantificados en
circulacion. Los biomarcadores fueron definidos por el consorcio del Instituto de
Salud como una caracteristica que se cuantifica o evalla como un indicador de
procesos bioldgicos patdogenos o respuestas a farmacos como parte de una
intervencion terapéutica. Estudios con animales y humanos han demostrado la
presencia de LOX-1 (Receptor tipo lectina para LDL oxidada) en lesiones
aterosclerdticas y su acumulacion conforme aumenta la placa aterosclerotica en la
pared del endotelio. En relacién a MCP-1(Proteina quimioatrayente de monocitos-1)
se ha reportado su aumento en modelos animales debido a la inflamacién producida
por la placa ateroscleroética y su disminucién cuando el receptor CCR2 esta ausente.
Si bien la mayoria de los estudios se enfocan en proponer uno 0 varios
biomarcadores en especifico, existen otros factores que pueden contribuir a
determinar si un paciente es propenso a sufrir una cardiopatia coronaria que pueda
desencadenar un evento fulminante como es el infarto. Por lo que el presente trabajo
de investigacion evalud la expresion de los genes LOX-1 y MCP-1 y determind su
relacion con parametros cardiovasculares en pacientes con cardiopatia coronaria,
con el objetivo de proponerlos como potenciales biomarcadores de dafio coronario y

asi mejorar su diagnastico.



|.  ANTECEDENTES

I.1. Cardiopatias

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) o cardiopatias son padecimientos del
sistema circulatorio (SC) que se encarga de suministrar el flujo sanguineo adecuado
para cada parte del cuerpo desde el corazon y las arterias, vasos capilares y venas
(Thiriet, 2019; Chaudhry y col, 2024; WHO, 2025). El érgano principal de este sistema
es el corazon, que en conjunto con la aorta (ascendente), arterias (pulmonar,
coronarias, carétidas, cerebrales y braquiocefalicas) y venas (cava superior, cava
inferior, cardiacas y pulmonares) conforman el sistema circulatorio central; mientras
gue el resto se considera como sistema periférico (Jouda y col, 2022; Ranjan &
Gulati, 2023).
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Figura 1. Estructura de las arterias. Imagen creada con BioRender.

La distribucién de flujo de sangre empieza en el corazén por la aorta, que dirige el
flujo a través de las arterias (Figura 1) y luego a los capilares (Figura 2) que son de
menor tamafio, posteriormente la sangre al corazon regresa al coraz6n mediante las
venas (Figura 3) (Ranjan & Gulati, 2023).

Las arterias coronarias son la principal entrada de sangre al corazén y siempre se
mantienen a una alta presién, por lo que se conforman principalmente de tejido

elastico y menos musculo. Las arterias y venas se componen por las mismas capas



de células: tunica intima (células endoteliales), media (células de musculo liso) y

adventicia (fibroblastos) (Tucker y col., 2023).

Sangre .-.'-..--'..-
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Figura 2. Estructura de los vasos capilares. Imagen creada con BioRender.
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Figura 3. Estructura de las venas. Imagen creada con BioRender.

Cuando los lipidos se acumulan en las arterias, se forma una placa que deteriora el
flujo sanguineo, reduciendo la cantidad de oxigeno que llega al corazén (Shahjehan
& Bhutta, 2023), lo que puede conducir a el desarrollo de ECV combinado con otros
factores de riesgo como hipertension, dislipidemia, tabaquismo, falta de ejercicio
fisico, obesidad, dieta alta en colesterol y lipidos, indice de masa corporal (IMC)

elevado y antecedentes familiares (Adhikary y col., 2022). Debido al alza en la
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mortalidad en los ultimos afios, las ECV se han convertido en un problema de salud
publica mundial, ya que las muertes aumentaron un 21.1% entre 2007 a 2017 (Davila-
Cervantes, 2020; Wuche, 2022).

Existe una gran variedad de padecimientos que pueden afectar al SC, entre los que
estan la endocarditis, cardiopatia reumatica y las ECV. Esta ultima se divide en cuatro
tipos, la enfermedad de las arterias coronarias (EAC) o enfermedad coronaria (EC),
la enfermedad vascular cerebral (EVC), la enfermedad isquémica (El), la enfermedad
de las arterias periféricas (EAP) y la aterosclerosis aodrtica (AA) (Olvera-Lopez y col.,
2024). En México, entre 1990 y 2015 la EI fue la principal causa de muerte con un
incrementd de 35.5% hasta 52.8%. Mientras que la EVC tuvo un descenso en el

porcentaje de muertes del 23.6% al 20.4% (Pavia-Lopez y col, 2022).

En los afios noventa, se estimd que el porcentaje de personas mexicanas con
cardiopatias era de 19.8% y este ascendio a 25.5% en el 2015 (Frenk y col., 1989;
Pavia-L6pez y col., 2022). Mientras que de 1950 a 1980, la mortalidad por
enfermedades del corazén, aumentd del 7.1% al 11.6% en adultos mayores de 30
afos. Entre los sintomas mas comunes de ECV estan la dificultad para respirar,
nauseas, vomitos y dolor opresivo en el centro del pecho que se traslada a la
mandibula y el brazo izquierdo (Lima Dos Santos y col.,, 2023). Aunque se ha
demostrado que no hay diferencias entre hombres y mujeres respecto a los sintomas
iniciales, se ha informado que las mujeres son mas susceptibles a presentar
sintomas inespecificos como sensacion de enfermedad sistémica indolora, fatiga y
molestias leves en la espalda, pecho, cabeza y cuello, que pueden confundir el
diagndstico (Schenck-Gustafsson, 2007; Keteepe-Arachi & Sharma, 2017).

Actualmente la cardiopatia con mayor incidencia es la enfermedad aterosclerdtica la
cual representa una de las primeras causas a nivel mundial de muerte en adultos,
pero en 2012 se estimé que aproximadamente el 72% del total de muertes en adultos

mayores a 30 afios se debian a enfermedad isquémica (INEGI, 2021).



1.2.  Aterosclerosis
Uno de los principales factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares es
la aterosclerosis, una enfermedad inflamatoria cronica en la que se forman ateromas
o placas lipidicas en la capa intima dentro de las arterias. Generalmente se desarrolla
en arterias musculares (coronarias y carétidas) y en las arterias elasticas (aorta e
iliaca) (Fattah & Abdulla, 1991; Jebari-Benslaiman y col., 2022).

La aterosclerosis puede desarrollarse debido a niveles elevados de colesterol,
hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo, edad, sexo y dietas ricas en acidos
grasos (Pahwa & Jialal, 2024). Generalmente los factores de riesgo pueden
desencadenar el desequilibrio del metabolismo, lo que lleva a la desregulacién de

receptores, quimiocinas u otras moléculas que pueden detectarse en sangre (Omran

y col., 2022).
e ‘ Arteria bloqueada y trombosada

Formacion inicial

Ruptura de p!aca

Arteria normal ;

Ateroma

s

Fibroblastos

Reparacion de la
placa

Erosion de placa
Disrupcion endotelial

Figura 4. Evolucion de la formacién de placas ateroscleréticas. Adaptado de Noothi
y col., 2023.

El proceso de formacion de la placa comienza cuando las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y lipoproteinas ricas en colesterol son capturadas por macrofagos y
células del musculo liso vascular (CMLV) dando lugar a células espumosas que se
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acumulan en el endotelio (Figura 4). Lo cual conduce a la disfuncién endotelial por la
infiltracion de lipoproteinas como LDL en areas donde el flujo sanguineo se separa o

recircula (Jebari-Benslaiman y col., 2022; Pahwa & Jialal, 2024).

En el espacio subendotelial, las moléculas de LDL se oxidan y se desencadena la
expresion de moléculas inflamatorias o quimiocinas MCP-1, CCL2, CCL3y CCL5 en
macrofagos que a su vez reclutan monocitos. Cuando los monocitos entran a
subendotelio, se diferencian en macrofagos de tipo proinflamatorio (M1) o
inflamatorio (M2), que al captar un exceso de lipidos y de colesterol se convierten en
células espumosas lo que genera que aumente la estenosis de la arteria y fomentan
la formacién de placa ateromatosa (Jebari-Benslaiman y col., 2022; Pahwa & Jialal,
2024).

1.2.1. Estenosis

La aterosclerosis produce un estrechamiento del espacio de luz coronaria debido a
las lesiones o placas ateroscleréticas en el endotelio de los vasos sanguineos al cual
se le denomina estenosis (Figura 5) (Hashemi y col., 2020; Dzaye y col., 2021,

Nurmohamed y col., 2024).

Estennsis

Placa
aterosclerctica

Figura 5. Estenosis de las arterias coronarias que se encuentran recubiertas por

lipidos. Imagen creada con BioRender.

Existen diversos factores de riesgo no modificables y modificables que afectan el
porcentaje de estenosis. Entre los factores de riesgo no modificables se encuentra la

edad, sexo y factores genéticos. Mientras que en los segundos se encuentran
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enfermedades como la hipertension, diabetes, obesidad y dislipidemias. En este
grupo también se encuentran los habitos como el tabaquismo, alcoholismo, dietas
altas en grasas (Roth y col., 2020; Liu & Shao, 2022). La evaluacion del porcentaje
de estenosis mide el grado de obstruccion en un vaso sanguineo lo que puede indicar
el deterioro del flujo sanguineo, por lo que se emplea como indicador del deterioro
del flujo clinico. Evalla la extension de la estenosis de una lesién y se compara como
el méximo de estenosis en otras arterias adyacentes, si el porcentaje es menor a
50% indica que la reduccioén del flujo sanguineo es minima por lo que se considera
no significativa y que no causa sintomas graves (Talledo-Paredes y col., 2022;
Shahjehan y col., 2024). La estenosis coronaria mayor a 50% se asocia con lesiones
MAs graves en vasos sanguineos importantes como arterias coronarias, circunfleja o
descendente anterior que pueden ser criticas debido a la reduccion casi total del flujo
de sanguineo, y por tanto se clasifica como enfermedad obstructiva (Shahjehan y
col., 2024). En laenfermedad de las arterias coronarias, es frecuente que los médicos
encuentren la presencia de un porcentaje de estenosis coronaria de por lo menos
50% y cuando el porcentaje de estenosis alcanza el 70%, la obstruccidén se acelera
(Dzaye y col., 2021; Shahjehan y col., 2024)

Durante el progreso de la aterosclerosis, se liberan moléculas que intervienen en
diversos procesos celulares que contribuyen a la formacion de la placa
ateroesclerotica (Adam y col, 2022). Conforme progresa el desarrollo de las placas en
las arterias, estas son mas susceptibles a romperse provocando que se formen
coagulos o trombos que pueden desencadenar un ataque cardiaco o accidente

cerebrovascular (Figura 4) (Prabhakaran y col., 2017).

[.2.2. SYNTAX

El SYNTAX (por su abreviatura en inglés Synergy between PCI with Taxus and
Cardiac Surgery) es una herramienta disefiada, para ayudar a los cardi6logos y
cirujanos para evaluar la complejidad de la EAC y diagnosticar la gravedad del
paciente (Bundhuny col., 2017). La puntuacion de SYNTAX se ha convertido en parte

importante del proceso de toma de decisiones en pacientes sometidos a intervencién
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para la EAC principal de tres vasos o del tronco comun de la arteria izquierda
(Yammine y col., 2017). Cuando la puntuacién del SYNTAX es alta significa que el
paciente tiene una condicidbn mas grave y por lo tanto un pronéstico menos alentador

en pacientes con revascularizacion contemporanea.

Desde hace tiempo, la puntuacion del SYNTAX se usa como herramienta para
determinar la viabilidad para tratar la enfermedad coronaria compleja como son la
intervencion percutanea coronaria (ICP) o bypass para arteria coronaria (CABG).
Recientemente se ha determinado que en personas que padecen ICP puede servir
como predictor autbnomo de eventos cardiacos y accidentes cerebrovasculares, no
obstante, en individuos con CABG, no es un indicador confiable (Yammine y col.,
2017; Boieriu y col., 2024).

[.3. Biomarcadores

Cualquier caracteristica biolégica que pueda evaluarse o cuantificarse como un
indicador de procesos bioldgicos en estado basal o, por el contrario, de procesos
patogénicos o respuestas inducidas por una intervencion terapéutica o de un
farmaco, puede considerarse como un biomarcador (Puntmann, 2009). Estos pueden
ser moléculas, genes o proteinas que reflejan el estado se encuentra el organismo,
por lo que son empleados para el diagndstico y pronéstico de enfermedades y
evaluacion de la eficacia de tratamientos para el avance de la investigacion clinica y

de la medicina personalizada (Puntmann, 2009; John y col., 2022).

1.3.1. Biomarcadores en ECV

En el contexto cardiovascular, los biomarcadores han evolucionado desde sus
primeras aplicaciones clinicas. La enzima lactato deshidrogenasa (LDH) fue el primer
biomarcador identificado, la cual se encuentra elevada después de 3 a 4 horas tras
un infarto agudo al miocardio y que alcanza su punto maximo de elevacion a las 28
h (John y col., 2022). Posteriormente, en la década de 1980, se introdujo la creatina
guinasa como un biomarcador de dafio al miocardio, especialmente para monitorear

lesiones cardiacas como necrosis 0 isquemia cardiaca. Sin embargo, este quedé
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obsoleto cuando las troponinas fueron identificadas como biomarcadores de dafio
cardiaco y ECV, y actualmente consideradas entre los mas importantes, ya que
forman parte de los filamentos delgados del masculo cardiaco y su liberacion indica
una necrosis irreversible de cardiomiocitos o lesiones en el miocardio. A pesar de su
especificidad, su tiempo de vida media es de tan solo dos horas y la posible elevacion
después ejercicio exhaustivo (Omran y col., 2022). Otro marcador ampliamente
utilizado es la proteina C reactiva, que actia como indicador inflamatorio, cuyos
niveles elevados se asocian con eventos agudos como infartos al miocardio (Kumric
y col., 2021).

Anteriormente se empleaban biomarcadores clasicos o lipidicos (LDL, HDL o
triglicéridos séricos), aunque su utilidad se limita cuando el paciente presenta un
riesgo cardiovascular alto o muy alto (Tanaka y col., 2001; Adam y col., 2022). En
particular, LDL oxidada ha sido relacionada con procesos ateroscleroticos, pero en
estudios recientes se ha demostrado que otras moléculas podrian ser mas
especificas para el diagnéstico oportuno de ECV (Mo¢nik & Marcun Varda, 2023).
Actualmente se realizan investigaciones para identificar biomarcadores que permitan
detectar ECV en una etapa donde no exista un riesgo agudo que ponga en riesgo la
vida del paciente, integrando su analisis con pruebas bioquimicas y el historial del

paciente para mejorar el diagndstico oportuno (Olvera Lopez y col., 2024).

.4. LOX-1

La formacion de la placa aterosclerética depende de la actividad de varias moléculas,
entre ellas LOX-1. LOX-1 es el receptor de lipoproteina oxidada de baja densidad
(LOX-1 u ORL-1), posee una estructura de glicoproteina similar a lectinas de tipo C
perteneciente a la familia receptores recolectores o depuradores de clase E con un
dominio extracelular, ubicado en la membrana celular (Hayashida y col., 2002). Este
tipo de receptores tienen una estructura especifica denominada ttnel hidrofébico,
gue se conforma por aminoacidos no polares que forman un canal al cual se une

LDL-Ox para su internalizacion en el macréfago (Gomez & Alonso, 2020).



Es codificado por el gen OLR1 ubicado en el cromosoma 12 en humanos y genera 3
isoformas. La activacion de la transcripcion del gen se da por activacion mecanica
por la alteracién sanguinea, citocinas proinflamatorias, interferon alfa, el factor de
necrosis tumoral alfa, interleucina-1 y angiotensina Il tipo 1 (Rizzacasa y col., 2017;
Tian y col., 2019). Su principal funcién es reconocer e internalizar las lipoproteinas
de baja densidad oxidada que se acumulan en placas aterogénicas (Hayashida y
col., 2002).

O
oxLDL
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Figura 6. Ubicacion celular del receptor LOX-1 e interaccién con LDL-Ox (lipoproteina

de baja densidad oxidada). Modificado de Mentrup y col., 2021.

.4.1. sLOX-1

Se le denomina sLOX-1 a la forma soluble del receptor de lipoproteinas de baja
densidad oxidadas similar a lectinas (LOX-1), la cual es liberada cuando ocurre una
escision proteolitica por enzimas que degradan la matriz (colageno y elastina) en el
dominio extracelular proximal a la membrana (Kott y col., 2023). Este proceso ocurre
en respuesta a estimulos como LDL-oxidada, proteina C reactiva, tumores, factores

de necrosis tumoral alfa e interleucinas 8 y 18 (Kott y col., 2023; Brinkley y col., 2008).
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Figura 7. Protedlisis de LOX-1 para la generacion de la forma sérica del receptor
LOX-1. Modificado de Mentrup y col., 2021.

1.4.2. LOX-1 en la aterosclerosis

Durante el proceso de formacién de placa aterosclerética se sobreexpresan diversas
moléculas como quimiocinas o receptores de membrana de acuerdo a la necesidad
del cuerpo durante la progresion de la patologia. Como sucede con LOX-1, el cual
mantiene su expresion en niveles bajos en condiciones normales, mientras que, en
pacientes con aterosclerosis, la expresion se ve potenciada debido a la gran cantidad
de LDL-Ox que entra a la pared de las arterias que induce la formacion de células
espumosas que conforman a la placa aterosclerética (Mentrup y col., 2021). Bajo
estimulos enzimaticos, LOX-1 puede liberarse a circulacion en forma de sLOX-1, por
lo que puede ser un marcador de SCA (sindrome coronario agudo) y de ECV (Kott y
col., 2023).

El receptor LOX-1 suele modular la estabilidad de las placas aterosclerosis afectando
a la expresién/actividad de las metaloproteinasas de la matriz (MMP), la apoptosis
de las células del masculo liso (SMC) y el contenido de colageno dentro de las placas
ateroscleroticas. En algunos estudios, se comprob6 que incluso los pacientes que
han sufrido infartos o con EAC, tienen niveles menores de LOX-1 que aquellos que
presentan SCA sobre todo en la fase aguda (Zhao y col., 2011; Kumric y col., 2021;

Kott y col., 2023). En modelos in vitro como células endoteliales y de musculo liso,
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se ha encontrado que la cantidad de LOX-1 incrementa gradualmente ante la
presencia de LDL-Ox (Yu y col., 2010; Pirillo y col., 2011). En estudios in vivo se ha
evaluado este biomarcador en conejos con hipercolesterolemia en los que se
observé una expresion prominente de LOX-1 en placas ateromatosas, en especifico
en regiones ricas en MCP-1 vy lipidos (Ishino y col., 2007). Por lo que LOX-1 puede
ser un biomarcador importante para determinar el grado de vulnerabilidad de placa
aterosclerdtica, asi como de dafio coronario (Kobayashi y col., 2011; Kumric y col.,
2021).

.5.  MCP-1

MCP-1 es una proteina quimioatrayente de monocitos también denominada como
ligando 2 de quimiosina (CCL2); pertenece a la familia de quimiosinas CC de 75
aminoécidos. El gen MCP-1 ubicado en el cromosoma 17 se encarga de codificar su
estructura, la cual se compone de dos cisteinas unidas estrechamente al extremo N
(ayuda a la union a varios receptores), que se unen al puente disulfuro entre la
primera-tercera y segunda-cuarta. La mutacion de cualquiera de estos en el dominio
N-terminal conduce a que se pierda la actividad de MCP-1 (Polentarutti y col., 1997;
Singh y col., 2021; Liu y col., 2024).

CCL2 es producida principalmente por los monocitos y los macrofagos, aunque
también se expresa en fibroblastos, células mesangiales, epiteliales, endoteliales y
de musculo liso para regular la inflamacion de tejidos en la inmunidad innata. Durante
este proceso, se encuentra presente en plasma, cuya concentracibn aumenta a
medida que se intensifica la inflamacion, en la que se encarga de atraer o mejorar la
expresion de factores, células inflamatorias como los monocitos, macréfagos y otras
citocinas en el sitio de la inflamacion (Makarewicz-Wujec y col., 2021; Singh y col.,
2021).

[.5.1. Receptor CCR2

El receptor CCR2 es un receptor quimiotactico acoplado a proteina G afin a MCP-1
con motivos CC. Pertenece a la superfamilia de receptores conformados por siete

estructuras transmembranales de tipo alfa hélice ricas en aminoacidos hidrofébicos
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y un dominio extracelular amino terminal (She y col., 2022; Liu y col., 2024). Existen
dos isoformas de CCR2 (CCR2A y CCR2B) que varian estructuralmente en la porcion
carboxilo terminal y su ubicacion celular, donde la forma B es la mas predominante
en monocitos humanos en condiciones patoldgicas (Feiy col., 2021). Se expresa en
varias células inmunes como natural killer, monocitos, macrofagos y células T

activadas (Polentarutti y col., 1997; Bakos y col., 2017).

44 09 992 1208 1262
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Figura 8. Estructura de los genes CCR2A y CCR2B, intrones (blanco) y exones (rojo
oscuro). Modificado de Park y col., 2022.

El receptor CCR2 posee un alto grado de identidad de secuencia de amino&cidos
entre especies (humano, rata, bovino, caballo y cerdo); por ello es una secuencia
conservada pero limitada debido a su baja homologia con otros miembros de la
familia CCL. El receptor CCR2 no solo tiene como ligandos a la familia de proteinas
guimiotacticas de monocitos (MCP) e IL2, también se une a otras quimiosinas con
motivos CC como son CCL2, CCL7, CCL8, CCL13y CCL16 (Shey col., 2022).

13



.

Figura 9. Interaccion de MCP-1 con su receptor CCR2. Imagen creada con

CCR2

BioRender.

1.5.2. MCP-1 en la aterosclerosis

La expresion de MCP-1 generalmente es estable en condiciones basales, pero su
expresion incrementapor la disfuncion en el endotelio vascular y la expresion de
moléculas de adhesion mediante el dafio endotelial (Singh y col., 2021). Se sugiere
gue MCP-1 es importante en el desarrollo de la placa aterosclerotica al encargarse
de reclutar a macr6fagos y monocitos en las paredes de vasos sanguineos
(Harrington, 2000; Nahrendorf & Swirski, 2017). En modelos animales, se ha visto
gue las placas ateroscleréticas promueven la expresion de MCP-1 en las arterias
carétidas de los conejos. Mientras que en ratones, al eliminar MCP-1, se reduce la
aterosclerosis por la sobreexpresion de ApoB y la deficiencia de receptores de baja
densidad (Gosling y col., 1999; Deshmane y col., 2009; Sternberg y col., 2013).
Asimismo, la disminucién del receptor CCR2 y su interaccion con MCP-1 en ratones
producen una reduccion significativa de la placa aterosclerética (Gu y col., 1998). En
pacientes con EAC, los niveles plasmaticos elevados de MCP-1 estan asociados con
eventos isquémicos agudos y los niveles séricos con aterosclerosis de las arterias
coronarias (Mahler y col., 2018; Basurto y col., 2019). Por lo tanto, se ha considerado

a MCP-1 como un marcador potencial del proceso de aterogénesis.
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II. HIPOTESIS

Los niveles de expresion de LOX-1 y MCP-1 se relacionan con el nivel de dafio

coronario en pacientes con cardiopatia coronaria.
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. OBJETIVOS
I.1. General

Evaluar la posible relacion de LOX-1y MCP-1 con el nivel de dafio coronario en
pacientes con cardiopatia coronaria.

lll.2.  Especificos

® Evaluar los niveles de expresion génica de LOX-1 y MCP-1 en muestras de
sangre de pacientes con cardiopatia coronaria.

® Determinar el grado de dafio coronario mediante caracteristicas angiograficas
de los pacientes con cardiopatia coronaria.

® Determinar la relacion entre los niveles de LOX-1 y MCP-1 y la estenosis en

pacientes con cardiopatia coronaria.

® Analizar la relacion entre los niveles de LOX-1y MCP-1y el puntaje de SYNTAX

en pacientes con cardiopatia coronaria.

® Evaluar la relacion entre los niveles de LOX-1 y MCP-1 y el nimero de los
segmentos arteriales coronarios daflados en pacientes con cardiopatia

coronaria.

® Evaluar la relacion de LOX-1 y MCP-1 con factores de riesgo que presentan los
pacientes con cardiopatia coronaria.
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IV. METODOLOGIA.
IV.1.1. Materiales
IV.1.1.1. Material biol6gico

IV.1.1.2.  Aspectos bioéticos de la investigacion

La investigacion desarrollada no permitio la denigracion de la dignidad, desigualdad,
ni faltas de respeto, por lo que se respeto la libertad y derechos de los pacientes para
cumplir los objetivos. Los sujetos se protegieron bajo la Ley General de Salud en los
articulos 13-16 sobre los aspectos éticos sobre investigacion en seres humanos, para
evitar la divulgacion de sus datos y mantener su privacidad; asi como la NOM-012-
SSA3-2012 que menciona los criterios para la ejecucién de proyectos de

investigacion para la salud de seres humanos.

La presente propuesta de investigacion derivd del proyecto de investigacion:
“Relacion entre bisfenol, ftalatos y dafio vascular en pacientes adultos mexicanos con
cardiopatia coronaria”, que se desarroll6 en la Facultad de Medicina de la UAQ y que
se encuentra aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina y el
Comité de Investigacion Clinica del Instituto de Corazon, del Hospital H+ de
Querétaro, Querétaro (Anexo 1). Cada paciente firmé el consentimiento informado
donde se especifican los criterios de inclusién, exclusion y eliminacion del estudio; y
se acepta que son mayores de edad y con la libertad tanto para participar como para
abandonar el proyecto en cualquier momento (Anexo 2). El desarrollo del presente
protocolo se bas6 en el respeto de los cuatro principios de bioética (autonomia,
beneficencia, justicia y no maleficencia), ademas de que cumplira con lo sefialado
por la Declaracion de Helsinki (1964) y lo mencionado en la Ley General de Salud en
materia de investigacion. Las muestras bioldgicas, asi como el material no reutilizable
gue estuvo en contacto con ellas, se desechd en bolsas rojas impermeables
especiales para los desechos de tipo biolégico. Las muestras de sangre, asi como
los materiales que tuvieron contacto con ellas fueron neutralizados con etanol al 70%

ylo cloro al 2% antes de desecharlos en contenedores indicados para residuos
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peligrosos bioldgicos infecciosos de acuerdo con la NOM-087- SEMARNAT-SSA1-
2002.

IV.1.1.3.  Obtencién de muestras biolbgicas.

Se emplearon las muestras sanguineas de pacientes del proyecto de investigacién
mencionado (No. de registro DIP-UAQ: 13579). Las muestras sanguineas provienen
de 55 pacientes adultos (40 a 80 afos) con cardiopatia coronaria que fueron
reclutados en el area de hemodinamia del Instituto de Corazon durante el periodo
enero 2023-abril 2024. Como grupo control se consideré a pacientes sin enfermedad
coronaria significativa (<50% de estenosis). El presente protocolo se clasificé de
riesgo tipo A: sin riesgo para los participantes, al tratarse de un estudio descriptivo y

trabajar Unicamente con muestras bioldgicas.
IV.1.2. Reactivos
® Trizol™ (Biosciences)
e EDTA
® Agua libre de nucleasas
® |sopropanol
® Kit SCRIPT cDNA synthesis (Jena Bioscience)
® Kit SYBR® Green PCR Master Mix (Applied Biosystems)

® FEtanol al 70%

IV.2. Meétodos

IV.2.1.1. Extraccién RNA
Para la cuantificacion de la expresion génica de LOX-1 y MCP-1 en macrogafos y
monocitos de los pacientes, se extrajo el RNA total del paquete leucocitario mediante

la técnica de fenol-cloroformo con el reactivo Trizol (Invitrogen™) de acuerdo a las

indicaciones del proveedor.

IV.2.1.2.  Sintesis de cDNA
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Se normalizaron las muestras de RNA total a una concentracién de 1000 ng/uL y se
sintetiz6 el DNA complementario (cDNA) con el kit SCRIPT cDNA synthesis del
laboratorio Jena Bioscience, bajo las indicaciones del fabricante.

IV.2.2. Disefo de oligonucleétidos

Para el disefio de los oligonucledtidos se realiz6 una alineacion de las secuencias de
isoformas de LOX-1, variante 1 (NM_002543.4), variante 2 y variante 3 para conocer
su similitud. En el caso de MCP-1, se empled la secuencia disponible de mRNA
(NM_002982.4). Posteriormente, se disefiaron las secuencias de oligonucledtidos
empleando el software Primer-Blast (NCBI) para la amplificacién de los genes LOX-
1, MCP-1vy el gen ribosomal 32 (RPL32), como gen de referencia (Cuadro 1). Para
comprobar la especificidad de los oligonucleotidos se realizé una PCR in silico, para
comprobar los parametros de longitud del amplicén, temperatura de alineacién y

complementariedad con la secuencia blanco.
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Cuadro 1. Secuencia de oligonucleétidos disefiados y su programa de PCR para la

amplificacion de los genes de interés.

Gen Oligonucleéti | Secuencia (5°- 3’) Protocolo de
do amplificacién
MCP-1 | Forward AGGTGTCTGACCTCCTAACA | 95°C/10 min; 95°C/15 s;
58°C/30sy 72°C/30 s
por 35 ciclos
Reverse GCCCCATCCAGAATGGAAAA
C
LOX-1 | Forward CAATCAATGCCCCAGTCACCT | 95°C/10 min; 95°C/15 s;
60°C/ 30 sy 72°C/30 s
por 40 ciclos
Reverse GGAGTTTGGGTTTGCTTGTC

IV.2.3. Técnica de qPCR

La expresion génica se determind mediante PCR cuantitativa (qQPCR) empleando el
kit SYBR® Green PCR Master Mix (Applied Biosystems) y el termociclador
StepOne™ Real-Time PCR System (Applied Biosystems). Para determinar la
expresion génica de los genes LOX-1 y MCP-1 se calculé con el método de 2ACT
empleando la media geométrica y el gen RPL32. La expresion génica relativa de
ambos genes se calculé con respecto al grupo de pacientes sin enfermedad

obstructiva.

IV.2.4. Porcentaje de estenosis

El dafio coronario de los pacientes se determind mediante un analisis de imagen de
angiografia coronaria cuantitativa (QCA) empleando el software Philips Allura Xper
FD10, para obtener el porcentaje de estenosis, el nUmero de segmentos coronarios

y del puntaje de SYNTAX (Figura 10). EI QCA es una herramienta que permite
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evaluar la complejidad de la enfermedad coronaria, integrando la localizacién,
severidad y extension de las lesiones (Farooq y col., 2013). El area de obstruccién
de la arteria fue determinada por un médico cardiélogo intervencionista en las

instalaciones del Instituto de Corazon.

Figura 10. Angiografia coronaria cuantitativa (QCA) que muestra arterias coronarias,
permitiendo identificar la estenosis, oclusiones y lesiones relevantes para el calculo
del SYNTAX.

[.1.1. SYNTAX

La determinacion del puntaje del SYNTAX fue realizada por personal médico
capacitado en su aplicacion, con experiencia en la interpretacién angiografica y de la
evaluacion de lesiones. Se empled un analisis de imagen de angiografia coronaria
cuantitativa mediante el software Philips Allura Xper FD10, lo que permitié identificar
con precisiéon el niumero de segmentos arteriales afectados. Posteriormente, se utilizé
la calculadora oficial disponible en https://syntaxscore.org/, siguiendo los criterios
establecidos por el tutorial clinico (Figura 9), para clasificar cada lesion segun su

localizacion, severidad, morfologia y calcular el puntaje total de cada paciente.
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Figura 11. Diagrama del proceso de evaluacion de lesiones coronarias mediante el
SYNTAX. La valoracion de lesiones como bifurcaciones (division en dos ramas 21.5
mm), trifurcaciones (division en tres ramas principales; ocurre en tronco izquierdo
distal) y enfermedad difusa (afectacion extensa de 275% del segmento arterial con
reduccion de calibre). La clasificacion final del SYNTAX score es: bajo (0-22),
intermedio (23-32) o alto (=33).

[.1.2. Andlisis estadistico

Se aplicé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, la cual reveld que
ninguno de los datos seguia una distribucion normal. Por lo que los resultados fueron

analizados con la prueba Mann-Whitney o de Kruskal Wallis para determinar
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diferencias entre los grupos de estudio. Se realizo el analisis de correlacion de
Spearman para determinar la relacion entre los niveles de MCP-1y LOX-1y los datos
de los estudios de imagen. Se determind significancia estadistica a un valor de
p<0.05. Para el analisis de los datos se emple0 el software estadistico GraphPad

Prism version 8.4.2 (GraphPad software, Inc).

[.2.  Disefio experimental

Estudio transversal, descriptivo y correlacional.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION
V.1.  Andlisis descriptivo de la poblacion de estudio

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la posible relacion entre la expresion
de los genes LOX-1 y MCP-1 con tres pardmetros angiograficos: porcentaje de
estenosis, puntuacion del SYNTAX y el nUmero de segmentos coronarios dafiados
en pacientes con cardiopatia coronaria. Se analizaron 55 muestras de pacientes
adultos mexicanos con cardiopatia coronaria, de los cuales 44 son del sexo
masculino y 11 son del sexo femenino, lo que refuerza la prevalencia de enfermedad
coronaria en hombres, como se document6 en estudios previos (Cuadro 2) (Benjamin
y col., 2019). Los pacientes se dividieron en dos grupos segun su porcentaje de
estenosis en: 11 pacientes sin enfermedad obstructiva y 44 que presentaron
enfermedad obstructiva.
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Comorbilidades.

Total de poblacion n=55
Género Hombres Mujeres
44 (80%) 11 (20%)
Edad (afios) 35-77 47 - 79
IMC (kg/m2) 19.1-31 17.7 - 28
248+ 4.4 22.2+4.0
Peso (Kg) 60 - 144 50 - 82
81.8+14 65.1+12.3
Colesterol (mg/dL) 97.8-271 125.4 - 267
180.2 + 61.6 212.1+45.8
HDL (mg/dL) 21 -50 27 - 68
36.0+7.3 41.6 £13.0
LDL (mg/dL) 27.6 - 196.5 60 - 156
122.6 + 50.0 131.6 + 36.0
Triglicéridos (mg/dL) 70 - 345 68 - 321
157.2 +63.9 164.0 £ 85.9
Comorbilidades
Fumador 56.9% (25) 18.1% (2)
Hipertension 52.3% (23) 72.7% (8)

Cuadro 2. Descripcion General de la Poblacion de Estudio: Datos Antropométricos y
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Total de poblacién n=55
Género Hombres Mujeres
44 (80%) 11 (20%)
Diabetes 34.1% (15) 36.4% (4)
Dislipidemias 93.2% (41) 54.5% (6)

V.2.  Expresion génica de LOX-1y MCP-1

El analisis de la expresion génica de LOX-1 en los pacientes con o sin enfermedad
obstructiva mostré una disminucion significativa en la expresion de LOX-1 con
respecto al gen constitutivo RPL32 en los pacientes con enfermedad obstructiva
(p=0.0096) (Figura 12).
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Figura 12. Expresion génica de LOX-1 en pacientes sin y con enfermedad

obstructiva. Los datos se analizaron mediante la prueba Mann-Whitney (p<0.05).

Al respecto, Kattoor y col. (2019) documenté una sobreexpresion de LOX-1 vinculado
con la captacién de LDL oxidada (Brinkley y col., 2008), los cuales favorecen la

formacion de placas durante procesos inflamatorios del proceso de aterosclerosis.
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No obstante, la tendencia a la disminucién en la expresién podria sugerir que la
medicacion con estatinas en los pacientes influye en este proceso, tal como se ha
reportado en estudios previos, donde las estatinas modulan directamente la
expresion de LOX-1 de manera dependiente de la dosis y del tiempo (Barreto y col.
2020). Esto produciria varios efectos entre ellos, la desestabilidad y funcionalidad del
receptor al reducir el colesterol de membranas donde se ubica LOX-1 y unirse
directamente a él, interfiriendo con su capacidad para reconocer y captar LDL
oxidada, bloqueando la activacion de sefales inflamatorias que normalmente se
desencadenan por el eje de oxLDL-LOX-1. Este bloqueo de la via inflamatoria puede
indicar que los macrofagos cambian a un estado reparador en el que se reduce la
captacion de LDL-oxidada y la produccién de estrés oxidativo favoreciendo la
estabilidad y proteccion de la placa (Gémez & Alonso, 2020; Hofmann y col., 2020;
Munno y col., 2024).

En relacion a la expresion de MCP-1 se observo un aumento significativo en el grupo
de pacientes con enfermedad obstructiva comparado con los pacientes sin
enfermedad obstructiva. La diferencia en la expresion de ambos grupos es

estadisticamente significativa con un valor de p=0.0456 (Figura 13).
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Figura 13. Expresion de MCP-1 en pacientes sin o con enfermedad obstructiva. Los
datos se analizaron mediante una prueba Mann-Whitney (p<0.05).
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El incremento en la expresion de MCP-1 podria estar asociado a procesos
inflamatorios activos en los pacientes con enfermedad obstructiva, ya que durante
en el proceso inflamatorio o activacion inmunolégica, la quimiocina MCP-1 participa
en el reclutamiento de monocitos al endotelio, desde la sangre hacia la intima arterial,
luego se diferencian en macrofagos por lo que hay una inflamacién activa durante la
progresion de la aterosclerosis (Georgakis y col., 2021). En 2009, Hu y col. reportaron
que la produccion de MCP-1 se ve afectada por RNA de interferencia, por lo que
limita la inflamacion vascular y frena la progresién de la enfermedad, al actuar sobre
mecanismos inmunoinflamatorios. En estudios recientes como el de Patel y col.
(2020), se destaca su papel no solo en la inflamacion vascular sino también en el

remodelado arterial en las enfermedades cardiovasculares.

V.3. Relacion entre el porcentaje de estenosis y niveles de LOX-1 & MCP-1

Al evaluar la relacion entre el porcentaje de estenosis y los niveles de expresion de
LOX-1, se determind un valor negativo del coeficiente de correlacion: -0.2851 y un
valor de p de 0.0448, por lo que se determing existe una asociacion negativa (Figura
14). Como se comentd anteriormente, se ha descrito que LOX-1 se encuentra
elevado durante el proceso de aterosclerosis debido al aumento del receptor de LDL
oxidado implicado en la disfuncion endotelial (Kraler y col., 2022). Durante ese
proceso, los macrofagos tratan de eliminar radicales libres y LDL-Ox, ademas de
internalizar la lipoproteina oxidada, la cual también funciona como un sensor de
alteraciones de flujo sanguineo. Al activarse en exceso se favorece un mayor grado
de estenosis y expresion génica de LOX-1, el estrés oxidativo y captacion de LDL
oxidado son detectados en etapas mas avanzadas del dafio vascular, por lo que el
estrés oxidativo no solo afectaria al endotelio sino también a células inmunes
circulantes (Akhmedov y col., 2020; Sanchez-Ledn y col., 2024; Kraler y col., 2022;
Schiopu y col., 2025).
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Figura 14. Gréfica de correlacién de los niveles de expresion génica LOX-1 y el
porcentaje de estenosis de las arterias de los pacientes. La distribucion por sexo se

distingue mediante colores azul para mujeres (M) y naranja para hombres (H).
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Figura 15. Grafica de correlacion de los niveles de expresion génica de MCP-1 vy el
porcentaje de estenosis arterial de los pacientes. La distribucion por sexo se
distingue mediante colores: azul para mujeres (M) y naranja para hombres (H).

En relacién a MCP-1, se determiné que no existe una correlacion significativa con la
estenosis (p=0.5924), lo que indica que no hay una relacion estadisticamente
comprobada entre el grado de estrechamiento vascular y los niveles de esta
guimiocina. Sin embargo, se observa una tendencia de agrupacion de los datos hacia
porcentajes mas altos de estenosis. Este patron podria sugerir que, aunque el

incremento en la expresion no alcanza significancia estadistica, existe una elevacion
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relativa conforme la estenosis progresa, posiblemente vinculada al mayor
reclutamiento de monocitos en el sitio de la lesion vascular como consecuencia de la
inflamacion crénica (Zernecke & Weber, 2014; Patel y col., 2020). Esta tendencia
sugiere que MCP-1 podria actuar como un biomarcador sensible a la fase
inflamatoria aguda del dafio coronario, mas que al grado absoluto de obstruccion.
Estudios previos han reportado que MCP-1 participa activamente en el desarrollo de
la placa aterosclerética y en la desestabilizacién de esta, reforzando su relevancia
en el contexto de eventos coronarios agudos (Galkina & Ley, 2009; Zernecke &
Weber, 2014).

V.4. Relacién entre segmentos coronarios dafiados y niveles de LOX-1 & MCP-1

Para determinar si existe una diferencia entre el nUmero de segmentos coronarios
dafados y la expresion génica de los biomarcadores se empled la prueba de Kruskal
Willis, adecuada para comparar las medianas de mas de dos grupos cuando los

datos no cumplen con una distribucion normal.
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Figura 16. Expresion del gen LOX-1 con respecto a los segmentos dafiados en las
arterias de los pacientes del estudio. Se empled el andlisis de Kruskal-Wallis
(p<0.05). La distribucion por sexo se distingue mediante colores azul para mujeres
(M) y naranja para hombres (H).

En la Figura 16 no se observan diferencias significativas entre el nimero de los
segmentos dafiados, determinado por el puntaje de SYNTAX y la expresion de LOX-
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1. Aunque el analisis estadistico no es significativo, se aprecia que en pacientes de
4 0 méas segmentos dafiados, hay una disminucion en la expresion de LOX-1. Esto
sugiere que la expresion de LOX-1 podria estar regulada por factores sistémicos
adicionales, como el estrés oxidativo y la presencia de citocinas proinflamatorias,
mas alla del dafio en los segmentos coronarios (Hofmann y col., 2020; Kattoor y col.,
2019).
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Figura 17. Expresion del gen MCP-1 con respecto a los segmentos dafiados de
arterias de los pacientes. Se empleé el analisis de Kruskal-Wallis. La distribucién por
sexo se distingue mediante colores azul para mujeres (M) y naranja para hombres
(H).

De igual forma, a medida que aumenta el nUumero de segmentos dafiados, se observa
un incremento en la expresibn de MCP-1, aunque este no resulto ser
estadisticamente significativo. En algunos estudios se ha observado que cuando hay
una inflamacién sostenida en modelos animales como los ratones con deficiencia de
microRNA-155, que muestran que hay una disminucion de MCP-1, lo que puede
tener efectos ateroprotectores para reducir el dafio vascular el limitar el reclutamiento
de monocitos (Zernecke & Weber, 2014). No obstante, a un mayor niumero de
segmentos dafados, la reduccion de niveles de MCP-1 podria representar un mayor
riesgo de progresion en la enfermedad, lo que puede requerir de mas intervenciones

complejas. Mientras que entre el nUmero de segmentos por si mismo se relaciona
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con un mayor riesgo de muerte, el incremento de MCP-1 puede reflejar mayor

probabilidad de eventos isquémicos (Stone y col., 2020; Bansal y col., 2024).

V.5.  SYNTAX

La escala de SYNTAX cuantifica la complejidad anatomica de las lesiones coronarias
por aterosclerosis en cada paciente. Se evalué la posible asociacion de los niveles
de LOX-1 con respecto a la puntuacion del SYNTAX, en la que se observa que existe
una correlacion negativa (r =-0.3816, p = 0.0057) (Figura 18). Lo que sugiere que a
medida que aumenta la complejidad de las lesiones coronarias, también disminuye

la concentracion de LOX-1.
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Figura 18. Correlacion de la expresion de LOX-1 y la puntuacion del SYNTAX de los
pacientes del estudio. Los datos se analizaron mediante la prueba de Spearman
(p<0.05). La distribucién por sexo se distingue mediante colores azul para mujeres

(M) y naranja para hombres (H).

En estudios como el de Schiopu y col. (2025), se ha reportado que al inicio los niveles
de LOX-1 y sLOX-1 se encuentran elevados, pero conforme progresan las lesiones
la estructura arterial se encuentra en remodelacion lo que disminuye la expresiéon de
este receptor en su forma sérica. Esta reduccion en la expresion podria deberse al
tratamiento con estatinas o antiinflamatorios que reducen el proceso inflamatorio al
unirse al tunel hidrofébico de LOX-1. Barreto y col. (2020), menciona que algunos
farmacos como los mencionados, inhibidores sintéticos de LOX-1 y anticuerpos
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neutralizantes han tenido resultados prometedores en modelos animales donde se
ha visto una reduccion de LOX-1, lo que contribuye a evitar la ruptura de la placa.
Esto podria facilitar la deteccion temprana del deterioro vascular, el seguimiento de
la progresion de la enfermedad coronaria y la valoracion de la efectividad de

tratamientos médicos.
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Figura 19. Gréfica de correlacion de la expresion de MCP-1 con respecto a la
puntuacion del SYNTAX de los pacientes. Los datos se analizaron mediante la
prueba de Spearman. La distribucion por sexo se distingue mediante colores: azul

para mujeres (M) y naranja para hombres (H).

Al evaluar la relacion entre la expresion de MCP-1 con el puntaje del SYNTAX se
observd una menor correlacion positiva, aunque no significativa (Figura 19), por lo
gue este biomarcador puede estar asociado levemente con la carga anatémica de la
enfermedad coronaria. Esto coincide con lo reportado en estudios como Blanco-Colio
y col., en el que MCP-1 se asocia con eventos cardiovasculares persistentes en
pacientes que presentan una inflamacién constante, lo que demuestra su valor como
biomarcador del estado inflamatorio activo. Otra evidencia es el estudio de Blanco-
Colio (2021), en el que sugieren que esta quimiocina se relaciona mas con la
activacion inmunitaria primaria y el riesgo de isquemia, que con la gravedad de la
enfermedad coronaria y en otras enfermedades inflamatorias como diabetes tipo 2.
La correlaciéon obtenida fue menor, lo que puede deberse a los medicamentos

antiinflamatorios como la atorvastatina generen una reduccion en la expresion de
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MCP-1, mediante la inhibicién de NF-kB, lo que limita el reclutamiento de monocitos
y ayuda a que se estabilice la placa aterosclerética en otras enfermedades

inflamatorias como diabetes tipo 2 (Shao y col., 2011; Blanco-Colio y col., 2021).
V.6. Factores de riesgo

A partir de los datos del Cuadro 2 se tomaron algunos de los datos de que se
consideraban factores de riesgo segun la Guia de Practica Clinica (IMSS, 2011):
tabaquismo, hipertension, diabetes y dislipidemias. Con la informacion, se realizé un
diagrama de Venn para mostrar los datos sobre los factores de riesgo de los

pacientes (Figura 20).

Hipertension Diabetes

Tabaquismo s Dislipidemias

Figura 20. Diagrama de Venn de factores de riesgo de pacientes con cardiopatia

coronaria.

Se identific6 que 10 pacientes presentaron la combinacién de dos factores,
especificamente dislipidemia y tabaquismo. En un nivel superior, 9 pacientes
mostraron la presencia de tres factores de riesgo (dislipidemia, hipertension y
tabaquismo), mientras que 4 pacientes presentaron otras tres enfermedades que
favorecen la cardiopatia coronaria. Finalmente, 5 pacientes concentraron
simultdneamente los cuatro factores analizados, y se observo que los fumadores
tienden a acumular mas de uno de los factores mencionados, lo que refuerza su

papel para el progreso de la enfermedad coronaria.
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Con base en esta distribucion, se identificaron los pacientes de cada grupo y se

compararon sus parametros cardiovasculares (como el grado de estenosis y la

puntuacion SYNTAX) con la expresion de los genes LOX-1y MCP-1 (Cuadro 3). Esta

comparacién permiti6 observar como los factores de riesgo se relacionan con

cambios en estos genes, lo que ayuda a entender mejor cOmo progresa la

enfermedad coronaria en los pacientes.

Cuadro 3. Comparacién de grupos seleccionados del diagrama de Venn, segun la

guia clinica, en relacion con la expresion génica de LOX-1 y MCP-1. El grupo con

tres factores de riesgo incluy6 diabetes, hipertension y dislipidemia; mientras que el

grupo con dos factores considerd tabaquismo y dislipidemia. Los cambios en la

expresion o en los valores de los pardmetros se indican con flechas (V: disminucion;

A: incremento); n.s.: no significativos.

% de Estenosis

Puntaje SYNTAX

Genes | Factores
Valor p Nivel | Expresion | Valorp | Nivel | Expresion

LOX-1 4 0.0266 * v 0.3500 | ns. -

3 0.0151 * v 0.4734 | ns. -

2 0.5277 n.s. 0.0614 n.s. -
MCP-1 4 0.3330 n.s. - 0.2333 n.s. -

3 0.6111 n.s. - 0.8500 n.s. -

2 0.2041 n.s - 0.7117 n.s. -
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En el grupo de cuatro factores de riesgo, se observa una relacion de la expresion
génica de LOX-1, lo que concuerda con estudios que muestran que el receptor puede
internalizarse y reducir su expresion en las células que forman la lesién (Xu y col.,
2012; Jiang y col., 2022). En cuanto a MCP-1, su expresion se muestra dispersa, lo
gue puede sugerir que hay una activacion dispersa en las placas complejas
dependiendo de la lesion y el ambiente disminucion vascular (Libby y col., 2009). En
el grupo de dos factores, no se determind una relacién entre la expresion de LOX-1
o0 MCP-1 con los parametros de dafio coronario de porcentaje de estenosis o puntaje
de SYNTAX.

Posteriormente se realizé un analisis de correlacion entre los factores de riesgo con
la edad de los pacientes. En la Figura 21 se observa que conforme incrementa la
edad, aumentan el nimero de factores de riesgo cardiovascular. Las mujeres (azul)
presentan hasta dos factores, mientras que los hombres (naranja) pueden tener
hasta cuatro. El grupo de edad entre 50 y 69 afios es el que mas acumula factores
de riesgo, mientras que los mas jévenes, entre 40 y 49 afios, suelen presentar hasta
tres.

Esta diferencia por sexo concuerda con estudios que muestran que los hombres
tienen mayor prevalencia de hipertension, dislipidemia y eventos coronarios en
edades medias, mientras que las mujeres tienden a manifestar riesgo mas
tardiamente, influido por cambios hormonales postmenopausicos (Fernandez y col.,
2019; Jiang y col., 2022).

Los individuos mas jévenes de 40 a 49 afios que presentan hasta tres factores,
pueden indicar que una acumulacién temprana, sobre todo si hay comorbilidades
como el tabaquismo, diabetes, dislipidemias e hipertension. Esta observacion
coincide con lo mencionado por la guia clinica de diagnésticos que destacan la
importancia de la prevencion desde edades tempranas, dado que los factores de
riesgo tienden a interactuar y amplificar el dafio vascular con el tiempo (IMSS, 2011).

La tendencia por edades refleja el grado de inflamacién y carga de LDL-Ox que
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influyen en la expresiéon de LOX-1 y MCP-1 que se asocia con la progresion de

aterosclerosis y de la disfuncién endotelial.
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Figura 21. Grafica de correlacion de edad con los factores de riesgo cardiovascular.
La distribucién por sexo se distingue mediante colores: azul para mujeres (M) y

naranja para hombres (H).

Segun la Guia de Practica Clinica para la Deteccion y Estratificacion de Factores de
Riesgo Cardiovascular del IMSS, el sexo masculino se considera un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular, asociado a mayor prevalencia de
hipertension, dislipidemia y eventos coronarios. En este contexto, se realizd la
comparacion entre la expresion génica de los genes relacionados a los parametros
de ECV, para identificar las diferencias asociadas entre el sexo de los pacientes
(Cuadro 4).
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Cuadro 4. Comparacion entre hombres y mujeres en la expresion génica de LOX-1
y MCP-1, correlacionada con parametros de ECV, incluyendo porcentaje de
estenosis y puntaje SYNTAX. Los cambios en la expresion o en los valores de los
pardmetros se indican con flechas (V: disminucion; A: incremento); n.s.: no

significativos.

% de Estenosis Puntaje SYNTAX
Genes Sexo
Valor p Nivel Expresion | Valor p Nivel Expresion
LOX-1 Mujer | 0.0450 * v 0.0413 * v
Hombre | 0.4340 n.s v 0.0278 * v
MCP-1 Mujer 0.9045 n.s. ) 0.9725 n.s. -
Hombre | 0.0361 * A 0.5978 n.s. -

Para el caso de LOX-1, se observa una disminucion en la mayoria de los parametros
evaluados. Esto puede deberse al dafio endotelial avanzado y a una regulacion
negativa tras la exposicion prolongada a altas concentraciones de LDL oxidada
(oxLDL), lo que concuerda con lo descrito en estudios recientes sobre la modulacién
de LOX-1 en placas ateroscleréticas (Schiopu y col., 2025; Xu y col., 2012). En los
hombres, el grupo de edad de 50 a 59 afios present6 el mayor porcentaje de
estenosis y puntuaciones SYNTAX mas elevadas, lo que indica un mayor riesgo
cardiovascular. En contraste, en las mujeres, el grupo de 70 a 80 afios mostré mayor
propension a riesgo, lo que sugiere diferencias en la progresién de la enfermedad

coronaria segun sexo y edad.
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En cuanto a MCP-1, se encontré que las mujeres expresan menores cantidades en
comparacion con los hombres, lo que coincide con la evidencia de que el sexo
masculino se asocia con una mayor actividad inflamatoria y, por ende, con un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares (Sullivan y col., 2020). MCP-1, como quimiocina
clave en el reclutamiento de monocitos, ha sido relacionada con la extension del dafio

coronario y la progresion de la aterosclerosis (Gu y col., 1998; Patel y col., 2020).

En la actualidad, se ha estudiado la posibilidad de emplear biomarcadores para
ayudar en el diagnostico de enfermedades cardiovasculares en otros paises, no
obstante, en nuestro pais los estudios basados en el uso de biomarcadores son
limitados. En patologias como la aterosclerosis, se ha documentado un aumento en
la expresion de moléculas proinflamatorias durante la formacion de las placas, entre
ellas LOX-1 y MCP-1 que tienen un gran potencial para facilitar el diagnéstico
temprano y seguimiento clinico de enfermedades cardiovasculares (Kattoor y col.,
2019; Patel y col., 2020; Neumann y col., 2025).
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VI. CONCLUSIONES

La disminucion significativa de la expresion de LOX-1 en pacientes con cardiopatia
coronaria se correlaciona con la estenosis y el puntaje SYNTAX, lo que puede indicar
que, debido al estado o edad de los pacientes, el receptor se encuentre insensibilizado

o reprimido para evitar que los macréfagos capten mas LDL-oxidada.

MCP-1 muestra un aumento en la expresion génica en pacientes con enfermedad
obstructiva; aunque la relacién con el nimero de segmentos dafiados y estenosis no
es significativa, se observa una tendencia creciente. Lo que se puede relacionar con

gue se produce mas MCP-1 para contrarrestar la alta carga de placa.

Las mujeres presentan menor expresion de MCP-1 en comparacion con los hombres;
en el caso de ambos genes, la mayor expresion se observa en hombres de 50 a 59

afios, mientras que en mujeres ocurre en edades mas avanzadas.

Los factores de riesgo se correlacionan principalmente con la edad y parametros
cardiovasculares, lo que refuerza la necesidad de considerar estas variables en la
interpretacion de biomarcadores. El uso temprano de biomarcadores mediante
técnicas moleculares podria ser una estrategia adecuada para el diagnéstico de

cardiopatia coronaria, enfermedad obstructiva y enfermedad aterosclerotica.

La aplicacién de biomarcadores circulantes, junto con los valores de laboratorio clinico
y los factores de riesgo del paciente, contribuye a ampliar las estrategias de
prevencion y manejo de las enfermedades cardiovasculares. Esta integracion favorece
la reduccion de la mortalidad, mejora la calidad de vida de los pacientes y promueve

alternativas menos costosas e invasivas.
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Querétaro, Qro, A 14 de Junio de 2022—

M. en C. Fernando Manuel Guerrero Meza

Investigador Principal

Dra. en C. Ana Gabriela Hernandez Puga.

Directora

Facultad de Medicina Universidad Auténoma de Querétaro.
Calle Clavel no. 200 Col. Prados de la capilla, Querétaro, Qro.

PRESENTE

PROTOCOLO: Relacién entre bisfenol, ftalatos y dafio vascular en pacientes adultos
mexicanos con cardiopatia coronaria.

Estimados Dres.:

Por este conducto hago de su conocimiento que la siguiente documentacién del estudio arriba
mencionado fue RECIBIDA el dia 09 de Junio de 2022 y EVALUADA por el Comité de Investigacion
Clinica del Instituto de Ccrazon de Querétaro quien dictamind su APROBACION CON
OBSERVACIONES MAYORES el dia 14 de Junio de 2022 A continuacion, se enlistan los materiales
para sujeto de investigacion aprobados.

___Documento, versién y fecha |
o Protocolo inicial del estudio, fecha 06-febrero-2022 espariol
e Consentimiento Informado, version 02-mayo-2022, espafiol

Por lo anterior este Comité queda enterado y no tiene inconveniente alguno en la realizacion de la
Investigacion propuesta en la cual usted fungira como Investigador Principal en las instalaciones de
Facultad de Medicina Universidad Auténoma de Querétaro, de acuerdo con los Lineamientos Eticos
Internos, asi como aquelios de las Buenas Practicas Clinicas Internacionales y la Legislacion
Sanitaria vigente en materia de Investigacién para la Salud en México.

Atentamente

//“ > ( "~ Comite de Investigacion Clinica
> ) | del Instituto de Corazon de Queretaro ( 7
s )é) / I a ’)) 2,

SIS ® = 7 14 JUN, 2022
£ Ve

C Dr. Mauro Echavarria Pinto ||
Presidente del Comité de Investigacion (
del Instituto de Corazén de Querétaro S A

o
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M. en C. Fernando Manue! Guerrero Meza.

Investigador Principal

Dra. en C. Ana Gabriela Heinandez Puga.

Directora

Facultad de Medicina Universidad Auténoma de Queretaro.
Calle Clavel no. 200 Col Pradas de la capilla, Querétaro, Qro.
PRESENTE

PROTOCOLO: Relacion entre bisfenol, ftalatos y dafo vascular en pacientes adultos
mexicanos con cardiopatia coronaria.

Estimados Dres.:

Con fundamento en el Articulo 107 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud cue sefiala "Cuando dentro de la institucién no se logre reunir a las
personas adecuadas para constituir las comisiones, el titular respectivo podra solicitar el
apoyo y asesoria de las comisiones constituidas en el nivel inmediato superior de su propia
dependencia o ajenas a |a misma, a condicion de que se retinan los requisitos mencionados”,
los sitios pueden utilizar los servicios de un Comité Institucional: Comité de Investigacion
Clinica del Instituto de Corazo1 de Querétaro S.A de C.V., que esta registrado ante la COFEPRIS.

Con el fin de dar un seguimierta adecuado al estudio clinico estudio:

Relacion entre bisfenol, ‘talatos y daiio vascular en pacientes adultos mexicanos con
cardiopatia coronaria.

el Comité de Investigacién Ciinica del Instituto de Corazon de Querétaro S.A de C.V., tendra las
siguientes responsabilidades

o ElComite de Investigacién Clinica del Instituto de Corazon de Querétaro S Ade C.V., revisara,
evaluara y dictaminara los protocolos de investigacién en seres humanos, formulando las
recomendaciones de caracter ético procedentes, para lo cual revisara los riesgos y beneficios
de la investigacion, asi somo la carta del consentimiento informado del sujeto que sera objeto
de la investigacion entie otros elementos, para garantizar el bienestar y los derechos de los
sujetos de investigacion Dara seguimiento puntual a dichas recomendaciones.

o El Comité de Investigac on Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.Ade C.V., evaluara
y dictaminara, desde el punto de vista ético, los contenidos que se presenten en la investigacion
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en forma transparente, independiente, competente, oportuna, de calidad, libre de influencia
politica, institucional profesional y comercial.

El Comité de Investigacion Clinica del Instituto de Corazon de Querétaro S.A de C.V., analizara
y revisara todos los protocolos de investigacion puestos a su consideracion, y apoyara al Comité
de Etica en Investigacion, en la toma de decisiones respecto de los problemas o dilemas
bioéticos que se presenien en la investigacion.

El Comité de Investigacion Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V., evaluara
al inicio y periddicamente, que los proyectos o protocolos de investigacién se apeguen a los
principios éticos y a la normatividad vigente aplicable, de conformidad con el reglamento interno
del Comité y a las leyes nacionales e internacionales aplicables.

El Comité de Investigacion Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V,, emitira la
opinién en su ambito de competencia, de acuerdo con la naturaleza de las investigaciones
propuestas. Para curnplir con lo anterior, los lineamientos y guias éticas institucionales del
Comité de Investigacior Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V.,, asi como
sus Manuales de Procedimientos en Materia de investigacion estan apegadas a la
normatividad vigente.

El Comité de Investinacion Clinica del Instituto de Corazon de Querétaro S.A de C.V., dentro de
su ambito de resporsab lidad, tendra la facultad de aprobar o no, dichos proyectos o protocolos
de investigacion, que seran sometidos para autorizacion de la COFEPRIS

El Comité de Investgac on Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S A de C.V., estaran
encargado de revisar, aprobar y vigilar que los proyectos o protocolos de investigacion se
realicen conforme a los principios cientificos de investigacion y ética en la investigacion de
conformidad con el mar:o juridico-sanitario mexicano.

El Comité de Investigazion Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V, se
compromete a revisar junto con el titular de la institucion o establecimiento que se cubran
aquelios dafios derivadcs de lainterrupcion o suspension anticipada del tratamiento por causas
ajenas al sujeto de investigacion.

El Comité de Investigac on Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S Ade CV,, vigilara
el cumplimiento puntual de los términos en los que la autorizacion de una investigacion para la
salud en seres humanos haya sido emitida

El Comité de Investigacin Clinica del Instituto de Corazon de Querétaro S.A de C.V., contribuira
a salvaguardar la dignidad, los derechos, la seguridad y el bienestar de todos los actuales o
potenciales participantes en las investigaciones.

El Comité de Investigac on Clinica del Instituto de Corazon de Querétaro S.Ade C.V,, actuara
siempre en interés los sarticipantes en la investigacion y de las comunidades involucradas,

tomando en considerac on la regulacion nacional € internacional en materia de ética en la
Reg. COFEPRIS 17C122014086
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El Comité de Investicacion Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V., procurara
que los beneficios y las cargas de la investigacién sean distribuidos entre todos los grupos y
clases de la sociedad, tomando en cuenta la edad, género, estatus econdmico, culturay
consideraciones etnicas.

El Comité de Investigacion Clinica del Instituto de Corazon de Querétaro S.A de C.V.,
proporcionara asescria a los titulares o responsables de las instituciones, para apoyar la
decision sobre la autoriz acion para el desarrollo de investigadores.

El Comité de Investigac on Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V., auxiliara
a los investigadores para la realizacion optima de sus estudios, y vigilaran la aplicacion de la
Ley General de Salud y su Reglamento en Materia de investigacion, asi como las demas
disposiciones aplicables en materia de investigacion en salud.

El Comité de Investigacon Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V., emite y
comunica al Investigader Principal y a su equipo de trabajo la decision surgida de la revision de
seguimiento de su estudio, en donde se compromete a indicar cualquier modificacion, la
suspension o incluso la revocacion de la decision original del Comité de Investigacion Clinica
del instituto de Coraz6n de Querétaro S.A de C.V., o bien la confirmaciéon de que la decision es
aun valida y vigente Es'o a través de sus informes parciales y anuales.

El Comité de Investigacion Clinica del Instituto de Corazon de Querétaro S.A de C.V., podra
suspender o cancelar le investigacion ante la presencia de cualquier efecto adverso que sea
impedimento desde &l punto de vista ético o técnico para continuar con el estudio.

El Comité de Investicacion Clinica del Instituto de Corazon de Querétaro S.Ade C.V., informara
puntualmente a las autoridades competentes las conductas que deberan ser sancionadas.

El Investigador Principz| debera informar al Comité de Investigacion Clinica del Instituto de
Corazén de Querétaro S A de C.V., y al Comité de Etica en Investigacion del Instituto de
Corazén de Querétaro S A de C.V., lo siguiente:

El informe anual y el informe final son obligatorios.

En caso de que se le sclicite, en la carta de aprobacion, un informe trimestral o semestral
debera hacerlo en tempo y forma

El reporte de un EAS dentro de su sitio de estudio, debera reportarse 14 dias después de que
el sitio tenga conociriento de que sucedié. En caso de muerte debera ser reportado dentro de
las 24 horas después de que el sitio tenga conocimiento del Evento Adverso Serio (EAS). En la
carta de sometimiento a los comités, debera mencionar, de acuerdo a su opinion, si el EAS esta
o0 no relacionado con € medicamento del estudio. El Investigador debera dar seguimiento al
EAS hasta la resolucian del mismo y reportarlo al Comité de Etica y al Comité de Investigacion.
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Los reportes de seguridad que recibe del Patrocinador, SUSARs, deberan reportarse al Comité
de Investigacion Clinica del Instituto de Corazon de Querétaro S.Ade C.V., y al Comité de Etica
en Investigacion del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V., con una periodicidad de 1
a 3 meses como maximo Los SUSARS se reciben impresos o en disco compacto. En la
carta de sometimiento al CEI/CI, debera mencionar, de acuerdo a su opinién experta, si el
SUSAR estéa o no relacionado con el medicamento del estudio en cuestion.

Las "fallas de ventana" y el retiro de participantes deberan informarse al Comité de Investigacion
Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V., y al Comité de Etica en Investigacion
del Instituto de Corazon de Querétaro S.A de C.V,, 14 dias después de su deteccion.

Las desviaciones, violzciones y problemas inesperados, deberan informarse al Comité de
Investigacion Clinica del Instituto de Corazon de Querétaro S.A de C.V., y al Comité de Etica
en Investigacion de! Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V., 14 dias después de su
deteccion.

Las enmiendas al protocelo o al Consentimiento Informado deberan presentarse al Comite de
Investigacion Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V., y al Comité de Etica
en Investigacion de! Ins’ituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V,, para su aprobacion antes
de implementarse. Dabera presentarse una carta mencionando detalladamente en qué consiste
la enmienda y los cambios realizados. En caso de que haya cambios al Consentimiento
Informado se debers solicitar al participante la firma del nuevo Consentimiento Informado con
los cambios aprobados por el Comité de Investigaciéon Clinica del Instituto de Corazon de
Querétaro S.A de C.V. y al Comité de Etica en Investigacion del Instituto de Corazén de
Querétaro S A de C /., ; ias autoridades correspondientes.

El Investigador Principa’ debera someter al Comité de Investigacion Clinica del Instituto de
Corazén de Querétaro S A de C.V., y al Comité de Etica en Investigacion del Instituto de
Corazon de Querétaro S A de C V., todas las nuevas versiones del Manual del Investigador.

Los cambios de Investigador Principal, sub-Investigador y la integracion de un nuevo miembro
al equipo de trabajo de! sitio, debera acompariarse de una carta de sometimiento, curriculum
del nuevo integrante. credenciales que lo acrediten y carta de BPC. En caso de un cambio del
Investigador Principal, deberan hacerse los cambios correspondientes al Consentimiento
informado, con la informacion y los datos del nuevo Investigador.

Los cambios de domicilia del sitio de estudio, deberan notificarse con una Carta de descripcion
del nuevo sitio, con toios sus datos, previamente aprobado por el Patrocinador, carta al
participante para informar del cambio de domicilio del sitio con mapa del mismo, Consentimiento
Informado modificada con todos los datos del sitio, incluyendo direccion, teléfono y celular del
Investigador. Convenio Hospitalario con el nuevo sitio de estudio. Debera informarse a las
Autoridades Regulztorias correspondientes antes de realizar el cambio de domicilio.

Es necesario reportar al Comité de Investigacion Clinica del Instituto de Corazon de Querétaro
S Ade C V.. yal Comité de Etica en Investigacion del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de
C.V., las Auditorias nor parte del Patrocinador e Inspecciones de las Autoridades Regulatorias
en el transcurso de 14 cias después de que terminen.
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e La aprobacion del presente estudio por parte del Comité de Investigacion Clinica del Instituto
de Corazon de Querétero S.A de C.V., y al Comité de Etica en Investigacion del Instituto de
Corazon de Queréetaro S A de C V., es por un afio, el Investigador Principal debera solicitar la
extension de aprobacion 15 dias antes de que caduque la anterior con una carta que mencione:
fecha de inicio de protocolo, numero de participantes enrolados en el estudio, nimero de
participantes activos, numero de retiros, los EAS que se presentaron en el sitio y como se
resolvieron, los riesgos y/o beneficios para los participantes, tiempo estimado para la
finalizacion del estudio

e El Comité de Investigacion Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V, esta en
contacto continuo y periadico a través de correo electronico o teléfono, con el Investigador
Principal, el sub- investigador y los coordinadores de todos los sitios ya sean locales o
foranecs. Previo acuerdo con el Patrocinador o el CRO, el contacto se establece también, con
los Monitores del estudia

e EI Comité de Investigazion Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V., .se
compromete a la supenision y seguimiento de estudios clinicos, realizando visitas de manera
remota revisando con el director del sitio y el Investigador Principal todos los aspectos, tanto de
los estudios que se lizven a cabo en el sitio de investigacion, como en las instalaciones y equipo
necesario para su realizacion, asi como las calificaciones del personal que conforma el equipo
de trabajo, asi mismo se compromete a conocer el funcionamiento de los sitios y se
compromete a reportar de inmediato a las autoridades correspondientes cuando existan
violaciones graves a las EPC.

El Comité de Investigecion Clinica del Instituto de Corazén de Querétaro S.A de C.V., podra
revocar la aprobacion de un estudio si no reciben los reportes del Investigador Principal en
tiempo y forma y por incumplimientos graves o persistentes a las normas de BPC.

Dr. Mauro Echavarria Pinto Presidente //»v == /
Dr Salvador Leén Gonzalez Vocal
Dr. Héctor Francisco Fernancez Vocal
Saldana
Dr. Juan Villagordoa Mesa Vocal T -
Dr. Juan Pabio Nifiez Ure Jiz3 Vocal z /i
e
__é{:’/
Danna Verénica Nieves Cabrera Vocal

La vigencia de asta carta de 2,7c 2Gi6n es por un_ afo a partir de su fecha de emision  INVESTIGACION
Reg. COFEPRIS 17C122014086

Querétaro

Prol. Priv. Ignacio Zaragoza No. 16-B 2 Piso Col. Centro C.P. 76000 Tel (442) 2162745y 46,242 5068y 242 64 35
8339-ICQ e-mail: cinvestigacion_icq@hotmail.com
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Instituto de Corazon

de Querétaro
Querétaro, Qro, A 14 de Junio de 2022

M. en C. Fernando Manue! Guerrero Meza,

Investigador Principal

Dra. en C. Ana Gabriela Hernand sz Puga.

Directora

Facultad de Medicina Universidac Auténoma de Querétaro.
Calle Clavel no. 200 Col. Prados de la capilla, Querétaro, Qro.
PRESENTE

PROTOCOLO: Relacion entre visfenol, ftalatos y dafo vascular en pacientes adultos mexicanos con
cardiopatia coronaria.

Estimados Dres -

Por medio de la presente se hace constatar que el Comité de Investigacion Clinica del Instituto de Corazén de
Querétaro SA de C. bajo los lineanientos de las Buenas Préacticas Clinicas (BPC), la Conferencia
Internacional de Armonizacior (ICH), la Declaracion de Helsinki, Cédigo de Niiremberg, Informe de Belmont,
Ley General de Salud en Matenia de Investigacion (LGS) y Comision Federal de Proteccién contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), se comp-omete en mantener Ia confidencialidad en referencia a la informacién que
resulte de revisiones y dictamenes todo en relacién al estudio arriba citado. Firman al calce los miembros del
Comité de Investigacion Clinica dz! Instituto de Corazén de Querétaro SA de CV.

NOMBRE CARGO FIRMA

. " . / ] =
Dr. Mauro Echavarria Pinto Presidente o
Dr. Salvador Leén Gonzalez Vocal

Dr. Hector Francisco Fernandez

Saldaia veel
Dr. Juan Pablo Nifiez Urquiza Vocal
4
Dr. Juan Villagordoa Mesa Vocal
Danna Verénica Nieves Cabrera Vocal
Reg. COFEPRIS 17C122014086
“La vigencia de esta carta de ¢ probacion es por un afo a partir de su fecha de emision. INVESTIGACION
! + Querétaro

Prol. Priv. Ignacio Zaragoza No. 16-B 2 Piso Col. Centro C.P. 76000 Tel (442) 21627 45y 46 . 24250 68y 242 64 35

833010 e-mail: cinvestigacion icq@hotmail.com
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M. en C. Fernando Manuel Guerrero Meza.

Investigador Principal

Dra. en C Ana Gabriela Hernandez Puga.

Directora

Facultad de Medicina Universidad Autonoma de Querétaro
Calle Clavel no. 200 Col. Prados de la capilla, Querétaro, Qro.

PRESENTE

PROTOCOLO: Relacién entre bisfenol, ftalatos y dafio vascular en pacientes adultos
mexicanos con cardiopatia coronaria.

Estimados Dres

Por medio de la presente se nace constar que el Comité de Investigacion Clinica del Instituto de
Corazén de Querétaro SA de C, bajo los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas (BPC), la
Conferencia Iniernacional de Armonizacion (ICH), la Declaracion de Helsinki, Codigo de Naremberg,
Informe de Belmont, Ley General de Salud en Materia de Investigacion (LGS) y Comision Federal
de Proteccion contra Riesacs 3anitarios (COFEPRIS), no tienen conflicto de interés en referencia a
revisiones y dictamenes del protocolo arriba citado.

NOMBRE CARGO

Dr. Mauro Echavarria Pinto Presidente
Dr. Salvador Leon Gonzalez Vocal

Dr. Hector Francisco Fernandez
Saldaiia

Dr. Juan Pablo Nunez Urquiza Vocal ’/‘26
4 7
| /7("/&_/—7 —

Dr. Juan Villagorcdoa Mesa Vocal % /
S S D
Vocal ‘ s @‘4)‘:\;‘
N/

Reg. COFEPRIS 17CI22014086

Vocal

Danna Verodnica Nieves Cabrera

*La vigencia de esta carta de < probacion es por un afo a partir de su fecha de emisién. INVESTIGACION

-
| +Ciuerétaro

Prol. Pri;ljlgnocio Zaragoza No. 16-B 2 Piso Col. Centro C.P. 76000 Tel (442) 2 16 27 45y 46 , 242 50 68 y 2 42 64 35
8339-ICQ e-mail: cinvestigacion_icq@hotmail.com
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO B
FACULTAD DE MEDICINA

L

Facultad de Medicina a 12 de mayo del 2022

|
|
|

Fernando Manuel Guerrero Meza

Presente

Por medio de la presente le hacemos llegar las observaciones y recomendaciones al protocolo de
Tesis:

Relacion entre bisfenol, ftalatos y dafio vascular en pacientes adultos mexicanos con cardjopatia
coronaria.

Que ha turnado a este Comité de Bioética:

; Es estudio se llevard a cabo con pacientes con diagndstico previo de estado de salud o de estenosis

coronaria o de angina de pecho, que han estado con vigilancia médica en el Instituto del Corazén
del Hospital H+.

Por reglamento y norma el Protocolo correspondiente tiene que ser aprobado por el Comité de
Investigacion y el Comité de Etica del Hospital sede.

Con base en lo anterior el dictamen Correspondiente es de:

No es atribucion de este Comité de Bioética de la Facultad de Medicina emitir dictamen a protocolo
o trabajo de investigacién hospitalario.

“EDUCO EN LA VERDAD Y EN EL HONOR”

J “POR LA VIDA Y LA SALUD” v?lyi ‘MUMLD—@

v v VL
‘ Dr. Carlos Francisco Sosa Ferreyra Dra Claudia Verdnica Cabezaf@ 1

| Presidente del Comité de Bioética Secretaria del Comité de Bioéﬁgga
‘ Facultad de Medicina Facultad de Medicina 3

SOMOS UAQ Clavel No. 200, Col. Prados de la Copille. Sontiago de Querétaro, Qro. México C.P. 76170

EDUCAR CRECER CONSOUDAR Tel. O1 (442)192 12 73 y 01 {442) 192 12 00 Ext. 6200

Instituto de Corazoén.
de Querétaro 32

SA.deCV.



Anexo 2 Consentimiento informado

FACULTAD DE MEDICINA ) ™ERSIib AUTONCHA B UERE T

Relacion entre bisfenol, ftalatos y el dafio vascular en pacientes adultos
mexicanos con cardiopatia coronaria

Informacién del centro de Investigacién.

Nombre: Centro de Investigacion en Biotecnologia Aplicada de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autbnoma de Querétaro.

Contacto: 4421921200 extension 62541
Informacidén del investigador Principal.
Nombre: Fernando Manuel Guerrero Meza.

Tel. 833.341 2010.
E-mail: fguerrero421@alumnos.uag.mx

Informacion del Comité de Etica en Investigacion.

Nombre: Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Querétaro.

Contacto: Dr. Carlos Francisco Sosa Ferreyra.

Introduccién.

La Universidad Autbnoma de Querétaro es la encargada de este proyecto. Antes de
aceptar participar en este estudio de investigacion, es importante que usted lea y
comprenda este documento. En él se describe el propdsito, los procedimientos,
beneficios, riesgos, molestias y cuidados relacionados a este estudio. También se
describe su derecho a retirarse en cualquier momento. Si decide participar, recibira
un original de este documento para que lo conserve.

A lo largo del estudio este documento puede ser actualizado por cambios en el

contenido del mismo, lo cual requerira que se revise nuevamente con usted.
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Lo invitamos a participar voluntariamente en un estudio de investigacion que busca
determinar la relacién entre la presencia de los compuestos quimicos bisfenol A
(BPA), mono 2-(etilhexil) ftalato (MEHP) y sus metabolitos en relacién con el dafio
vascular. Una investigacion experimental es aquella en la que el ser humano es el
participante y su propdésito es realizar aportaciones cientificas y tecnoldgicas para
obtener nuevos conocimientos en materia de salud.

Para el estudio se le solicitarAn una muestra de sangre y una de orina donde se
estudiaran los compuestos quimicos BPA y MEHP

¢Para qué se realiza este estudio?

La principal razén para que sea parte de este estudio es ayudar a responder la
siguiente pregunta de investigacion:

Existe relacion entre los compuestos quimicos BPA y MEHP en el desarrollo de dafio
vascular en pacientes adultos.

¢, Cuales son los requisitos para participar en este estudio?

e Los requisitos para ser parte del estudio son:
e Tener al menos 40 afos.
e Haber sido diagnosticado con sindrome coronario agudo o cronico.

Usted no puede ser parte de este estudio si:

e Tiene enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso, enfermedad de
Sjogren, enfermedad de Addison, enfermedad de Hashimoto, esclerosis
multiple) y/o enfermedades cancerigenas en estado de metastasis (siendo
una excepcion el estar en remision mayor a 5 afos, el cancer de piel o de

préstata).
e Tener un diagndéstico de insuficiencia hepética y/o renal previo al estudio.
e Usted ha tenido alguna cirugia 60 dias previos a la seleccién para el estudio.

e Usted estd embarazada o amamantando.

Informacién general relacionada con la toma de muestra.

Durante el estudio se tomaran una muestra de sangre y de orina. Los procedimientos
para la toma de muestras se explican los apartados de muestra de sangre y muestra
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de orina. Las muestras se identificaran por su nimero de participante del estudio y
no por su nombre.

El analisis de su(s) muestra(s) puede contribuir en la creacién de evidencia cientifica
para la regulacion y control de los quimicos disruptores en la poblacibn mexicana.
No existe un beneficio econémico por parte de los patrocinadores ni hacia los
participantes del estudio, el Unico objetivo de la investigacion es en el crecimiento del
conocimiento cientifico.

Todas las muestras recolectadas de los participantes del estudio seran neutralizadas
y desechadas posterior a su uso en los estudios.

Muestra de sangre.

La muestra serd tomada del catéter para la técnica angiogréafica o en su caso por
medio de puncion de una vena periférica.

Para la mayoria de las personas las punciones con aguja para las tomas de sangre
no causan problemas adversos. Sin embargo, algunas veces pueden causar
sangrado, moretones, malestar, infecciones y/o dolor en donde se realizé la puncion.

Investigacion de biomarcadores.

La muestra de sangre se utilizara para determinar la concentracion de biomarcadores
de dafio endotelial (VCAM 1y microparticulas endoteliales) y biomoléculas de interés
en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares como la ateroesclerosis. Ejemplo
de ellas son los triglicéridos, la apolipoproteina B100, colesterol de baja densidad
(LDL) y el colesterol de alta densidad (HDL).

Ademas, se recolectara sangre para estudiar su ADN. EI ADN es el material genético
presente en las células de su cuerpo. Contiene las instrucciones moleculares las
funciones del organismo. Esta informacion puede ayudarnos a entender como los
compuestos quimicos como el BPA y MEHP se relacionan con el dafio al cuerpo
humano.

Las muestras pueden almacenarse hasta por 15 afios y utilizarse para
investigaciones posteriores.

Muestra de orina.

Se procedera a recolectar una muestra de orina cuyo objetivo es la cuantificacion de
la concentracion de los compuestos quimicos disruptores BPA, MEHP vy las
particulas que de ellos deriven.

La toma de muestra no con lleva ningun riesgo actual o futuro para el paciente y se
realizard de acuerdo a las instrucciones siguientes.
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Técnica del chorro medio

Mujeres:

Lavar las manos con agua y jabén y secar con una toalla limpia.

Separar los labios mayores y menores manteniéndolos separados en todo

momento hasta que se haya recolectado la orina.

Lavar con espuma de jabon el &rea de la vulva pasandola de delante hacia

atras. Enjuagar posteriormente con agua sin dejar rastros de espuma ni
jabon.
Se solicitaréa se deseche el primer chorro de la orina y sin interrumpir la

miccion, recoger el resto de la orina en el recipiente estéril.

Procurar que la abertura del frasco no toque piernas, vulva o la ropa.

Hombres:

Lavado de manos con agua y jabon y secar con una toalla limpia.

Retraer completamente el prepucio, manteniéndolo asi hasta que se haya

recolectado la muestra de orina.

Limpiar el glande con agua y jabdn o en su caso una toallita antiséptica,

enjuagar bien con agua.

Se solicitard se deseche el primer chorro de la orina y sin interrumpir la

miccion, recoger el resto de la orina en el recipiente estéril.

Llenar aproximadamente poco mas de la mitad del frasco y cerrar bien,
mantener en refrigeracion hasta la entrega de la muestra al médico

investigador.

¢A quién contactar tengo alguna duda acerca del estudio?

En caso de alguna duda acerca del estudio o del consentimiento informado favor de
dirigirse al investigador principal indicado al inicio de este documento.

¢Hay algun beneficio posible?
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El estudio presente es dirigido por la Universidad Autdbnoma de Querétaro, su objetivo
es de interés académico y cientifico sin animos de lucro, por lo cual no existe ningan
pago, reembolso ni compensacion para los participantes del mismo.

¢ Se puede suspender mi participacion en el estudio?

Su participacién en el estudio es voluntaria, esto quiere decir que usted puede
rehusarse a participar en el estudio o que su informacion clinica sea retirada del
mismo sin ninguna penalidad o disgusto por parte de los investigadores.

Confidencialidad.

La informacién en este documento de consentimiento informado tiene el propésito de
explicarle la importancia de participar en este estudio enfatizando que toda
informacion obtenida serd manejada manera totalmente confidencial por el
investigador principal y se resguardara en bases de datos de acceso limitado.

De igual forma toda informacién nueva, creada y/o recolectada a partir de este
estudio sera tratada y resguardada de forma confidencial tomando medidas
adecuadas para que su informacion no sea usada de forma mal intencionada por
personas ajenas al estudio. Sin embargo, estos riesgos no pueden ser eliminados.

Declaracion de privacidad de datos.

A continuacion, se describen las transmisiones y usos de su informacion personal si
decide participar en el estudio.

e Se utilizara su expediente clinico y la informacion creada o recolectada a

partir del estudio para conducir el mismo.

e Los datos recolectados no incluyen su nombre, direccién u otra informacion
que lo identifique directamente, entendiendo asi que la informacién es

anénima.

e Los datos del estudio que no lo identifican pueden publicarse en revistas

médicas o compartirse y exponerse en foros y congresos de investigacion.

e Su informacién médica y datos del estudio podrian mantenerse y procesarse

en computadoras.

Usted podré ejercer sus derechos de Acceso, Rectificacion, Cancelacion u Oposicién
(derechos ARCO) a la utilizacién y transmision de su informacion, solicitandolo por
escrito por escrito a la direccion del centro de inv4stifgacion anteriormente descrito
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al inicio de este documento y recibiendo por escrito una respuesta por parte del
investigador principal.

Al firmar el Documento de Consentimiento informado usted autoriza el tratamiento
de su informacion e informacién personal sensible de acuerdo con lo descrito en la
presente Declaracion de Privacidad de Datos.

Definicién de términos y casos para la pagina de firmas.
Testigos:

Son las personas mayores de edad con capacidad de ejercicio de derechos y sin
impedimento legal que han presenciado y confirman el presente documento ha sido
explicado al participante y este ha entendido, aceptado y otorgado su consentimiento
para participar voluntariamente mediante su firma. Los testigos pueden ser cualquier
persona.

Representante legal.

Es aquella persona que esta facultada para actuar en nombre y representacién de
otra persona fisica, en el caso que el participante se encuentre incapacitado fisica o
mentalmente para dar su consentimiento.

La representacion legal pude ser por un familiar del participante o una persona sin
vinculo de dicha naturaleza siendo mayor de edad y tenga la representacion legal
sobre el participante demostrandola con la documentacién apropiada.

Se requerira de una identificacidon oficial, debera contar con fotografia y podra ser
credencial de elector, Licencia de conducir, matricula consular, pasaporte, cartilla del
servicio militar nacional, certificado de estudios expedido por la SEP, titulo o cédula
profesional, credencial escolar o universitaria emitida por una institucion publica con
reconocimiento oficial. El investigador tomara el nombre y el niumero de la
identificacion oficial del representante legal y lo documentara en el expediente del
participante.

Pagina de firmas.

Para participar en este estudio y autorizar el uso y divulgacion de su informacion
personal de salud, usted o su representante legal deben formar y fechar la siguiente
pagina.

En caso de no ser requerida la firma del representante legal, los espacios “Nombre
del representante legal y relacion con el participante” y “Firma del representante
legal”’, permaneceran en blanco.

Al firmar dicha pagina, esta confirmando lo siguiente:
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VIll. Haleido toda la informaciéon de este Documento de Consentimiento Informado,

y ha tenido tiempo para reflexionar sobre el mismo.
IX.  Todas sus preguntas han sido contestadas a su satisfaccion.

X.  Usted estéa de acuerdo con voluntariamente participar en este estudio de

Investigacion, en proporcionar la informacidon necesaria al investigador.
XI.  Usted puede optar libremente a negar su informacion en todo momento.

XIl.  Usted permite que el médico del estudio y la Universidad Autonoma de
Querétaro use y revele su informacién personal de salud y clinica como se

describe en este documento.

XIll.  Usted ha recibido un original de este Documento de Consentimiento Informado

para conservarlo.

Por todo lo anterior declaro que ACEPTO PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE en el
proceso de investigacion:

(Nombre del participante).

(Firma del participante).

Fecha de registro.

(Nombre de la persona que realiza la discusion del Documento de Consentimiento
Informacion).

(Firma de la persona que realiza la discusion del Documento de Consentimiento e
Informacion).

Fecha de registro.

Testigos:

(Nombre completo del testigo 1 y su firma).
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Parentesco.

Fecha de registro.

(Nombre completo del testigo 2 y su firma)

Parentesco.

Fecha de registro.
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