Rev. Fac. Med. 2017 Vol. 65 No. 2: 253-60

253

INVESTIGACION ORIGINAL

DOI: http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.v65n2.57337

Influencia del polimorfismo rs11549465 de HIF-1a en los niveles de
hemoglobina y lactato en pacientes de cirugia cardiovascular
Influence of HIF-10.rs11549465 polymorphism on hemoglobin and lactate levels

Mariana Burgos' * Rodrigo Cabrera?

in cardiovascular surgery patients
Recibido: 06/05/2016. Aceptado: 18/08/2016.

! Fundacién Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia - Grupo de Cardiologia - Bogota D.C. - Colombia.

2 Fundacion Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia - Laboratorio de Biologia Molecular y Pruebas Diagnosticas de Alta Complejidad

- Bogota D.C. - Colombia.

Correspondencia: Rodrigo Cabrera. Laboratorio de Biologia Molecular y Pruebas Diagnosticas de Alta Complejidad, Instituto de
Cardiologia, Fundacion Cardioinfantil. Calle 163A No. 13B-60, torre A, piso 1. Teléfono: +57 1 6672727, ext.: 11611. Bogota D.C.

Colombia. Correo electronico: rcabrerap@cardioinfantil.org.

| Resumen |

Introduccion. La anemia perioperatoria es una complicacion
comun de la cirugia cardiovascular. Pacientes con el alelo T del
polimorfismo rs11549465 de HIF-1a podrian tener niveles alterados
de hemoglobina y lactato antes, durante y después de la cirugia,
en comparacion con los del ancestral. Esto, por un aumento en la
estabilidad de HIF-1a causado por este.

Objetivo. Describir la frecuencia del alelo T en pacientes de
cirugia cardiovascular programada y su relacion con los niveles de
hemoglobina y lactato.

Materiales y métodos: Se aislo ADN de 84 pacientes de cirugia
cardiovascular para genotipificacion por secuenciacion de Sanger y
se recolectaron caracteristicas demograficas y clinicas.

Resultados. La frecuenciadel alelo T fue 0.066 (1C95%: 0.037-0.114).
No hubo diferencias significativas en los niveles de hemoglobina
y lactato preoperatorios, intraoperatorios y posoperatorios entre
pacientes con alelo T y aquellos con alelo ancestral.

Conclusion. La frecuencia del alelo T fue menor que la esperada, de
acuerdo con otros estudios en poblaciones similares de voluntarios
sanos y no mostr6 diferencias significativas con algunas poblaciones
asiaticas, ni con un grupo de pacientes con infarto agudo de miocardio.
Parece que la genotipificacion de rs11549465 en pacientes de cirugia
cardiovascular no representd un método de estratificacion de riesgo
de anemia en este grupo.

Palabras clave: Anemia; Polimorfismo de nucledtido simple;
Procedimientos quirtirgicos cardiovasculares; Acido lactico (DeCS).
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| Abstract |

Introduction: Perioperative anemia is a common complication
of cardiovascular surgery. Patients who present the T allele of the
HIF-1a rs11549465 polymorphism may have altered hemoglobin
and lactate levels before, during and after surgery, compared to the
wild-type allele, due to an increased stability of HIF-1 o caused by
this allele.

Objective: To describe the frequency of the T allele in patients
scheduled for cardiovascular surgery, and its relationship with
hemoglobin and lactate levels.

Materials and methods: DNA was isolated from 84 cardiovascular
surgery patients for genotyping by Sanger sequencing. Demographic
and clinical characteristics were collected.

Results: The frequency of the T allele was 0.066 (95%CI: 0.037-
0.114). No significant differences were observed in preoperative,
intraoperative, and postoperative hemoglobin and lactate levels
between patients with the T allele and those with the wild-
type allele.

Conclusion: The frequency of the T allele is lower than expected
according to other studies in healthy volunteers. No significant
differences were observed in some Asian populations, nor in a group
of acute myocardial infarction patients. Apparently, rs11549465
genotyping in cardiovascular surgery patients is not a valid risk
stratification method for anemia in this group.

Keywords: Single Nucleotide Polymorphism; Cardiovascular
Surgical Procedures; Lactic Acid (MeSH)
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Introduccion

La anemia perioperatoria es una de las complicaciones mas comunes
en pacientes de cirugia cardiovascular programada gracias a las
condiciones subyacentes y a la hemodilucion durante el bypass
cardiopulmonar (BC). Ademas, se asocia a un aumento significativo
de eventos cardiacos y no cardiacos con mayor mortalidad (1,2).

Debido a que la hemoglobina contribuye mas del 99% del
contenido de oxigeno en la sangre, la anemia severa lleva a un
suministro de oxigeno inadecuado, lo que resulta en hipoxia de tejidos,
falla de 6rganos y muerte. En adicion, la hipoxia promueve la expresion
de enzimas glucoliticas y una consecuente produccion de acido lactico,
que puede generar hiperlactatemia y conllevar complicaciones en el
post-operatorio (3,4).

La hiperlactatemia (HL) se define como niveles aumentados
de lactato en la sangre (entre 2 mmol/l y 5 mmol/l) en la ausencia
de acidosis metabolica. Esta puede ocurrir en el 10-21% de los
pacientes de cirugia cardiovascular, cuya causa principal es una
manifestacion de isquemia de tejidos que ocurre durante el BC. Los
picos en los niveles de lactato se observan durante o justo después
de comenzar la circulacion extracorpdrea (CEC) y se ha demostrado
que su presencia incrementa el riesgo de un curso post-operatorio
complicadoypuedeaumentarelriesgodemortalidadde8al0veces(5).

Sin embargo, el organismo presenta adaptaciones a la hipoxia con
el fin de optimizar el suministro de oxigeno a tejidos y o6rganos y
promover la supervivencia (3,4). La mayoria de adaptaciones estan
mediadas por los factores inducidos por hipoxia (HIF, por su sigla en
inglés), los cuales se activan en respuesta a bajas concentraciones de
oxigeno y transcriben genes ligados a la regulacion de angiogénesis,
eritropoyesis, metabolismo energético, funcion vasomotora y
respuestas de proliferacion y apoptosis (6,7).

Un polimorfismo en el gen que codifica para HIF-1a, llamado
1511549465 (NM_181054.2:¢.1744C>T), presenta una transicion
de nucledtidos de citosina a timina que cambia el aminoacido
correspondiente de prolina a serina en el exon 12, en el dominio
oxigeno dependiente, el cual regula su degradaciéon (ODD) (8).
Estudios de cultivo in vitro han demostrado que esta presencia de
serina en lugar de prolina puede impedir la degradacion de HIF-1a y,
por lo tanto, incrementar su actividad (9-11). Este polimorfismo
ha sido asociado con la progresion de tumores y metastasis en
diferentes tipos de canceres, como prostata, seno y tractos digestivo
y urinario (12-15). A su vez, se ha demostrado que el alelo T de
este polimorfismo se relaciona con aumento en la tasa maxima de
toma de oxigeno (VO2 méx) y mejor adaptabilidad al ejercicio (16).
Se ha encontrado que este polimorfismo afecta la homeostasis de
globulos rojos y hierro después de donaciones periddicas de sangre
de manera positiva, lo que sugiere que los portadores del alelo T
estan menos predispuestos a tener una deficiencia de hierro y sufrir
de anemia en comparacion con individuos no portadores (8).

Se ha establecido que la etnicidad es una variable demografica
importante contribuyente a la variabilidad entre individuos en la
respuesta a muchos estimulos enddgenos y exdgenos (17). Las
frecuencias alélicas de diferentes polimorfismos pueden variar entre
grupos étnicos debido a las distintas presiones selectivas que cada grupo
haya enfrentado, por lo que se favorecen ciertos alelos. Por lo tanto,
a fin de generar hipétesis sobre un alelo que explique las diferencias
entre individuos de una misma poblacidn, es importante conocer su
prevalencia (17). Estudios en diferentes poblaciones han demostrado
una amplia variabilidad en la frecuencia del alelo T del polimorfismo
rs11549465, la cual va desde 0.019 en Taiwan (18) hasta 0.669 en el
Tibet (19). El tinico estudio realizado en Colombia en 83 personas sanas
de Antioquia y Choco revel6 una frecuencia del alelo T de 0.151 (17).

La presencia del alelo T del polimorfismo rs11549465 en algunos
individuos, relacionado con una mayor actividad de HIF-1o podria
explicar las grandes diferencias en las mediciones de hemoglobina
y lactato observadas en los pacientes de cirugia cardiovascular de la
Fundacion Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia (FCI). Por esa
razon, el objetivo de este proyecto fue describir la frecuencia del
alelo T del polimorfismo rs11549465 de HIF-1a en una muestra de
pacientes de cirugia cardiovascular programada y su relacién con los
niveles basales de hemoglobina y lactato.

Materiales y métodos
Pacientes

Se reclutaron 84 pacientes programados para cirugia cardiovascular
en la FCI. Se tomd una muestra de sangre periférica en K2ZEDTA de
cada paciente, la cual se almacend a -20°C hasta su procesamiento.
Ademas, se recolectaron datos de caracteristicas demograficas y
clinicas relevantes a partir de la historia clinica y se calculd el nivel
de riesgo de la cirugia con el uso del sistema de evaluacion de riesgo
operatorio cardiaco europeo (Euroscore II) (20). Los valores de
hemoglobina y lactato se obtuvieron de los gases arteriales tomados
antes, durante y después de la cirugia. En esta investigacion, todos los
procedimientos realizados que involucraron participantes humanos
estuvieron de acuerdo con los estandares éticos del comité de ética
en investigacion clinica de la FCI y con la declaracion de Helsinski
y enmiendas posteriores (21). Asi, se obtuvo consentimiento
informado de los participantes de este estudio.

Extraccion de ADN y genotipificacion del polimorfismo
rs11549465 con base en la secuenciacion de Sanger

Se aislé el ADN de todos los pacientes, a partir de las células
nucleadas de las muestras de sangre, por medio de precipitacion por
etanol. Para un volumen de 300ul de muestra, se agregaron 900ul de
solucion de lisis celular (0.75g de NH4Cl, 0.21g de Tris Base, 100ml
de agua pentadestilada y pH 7.4) a un vial de 1.5ml. Se mezcld por
inversion y se incub6 por 10 minutos a temperatura ambiente. Luego,
se centrifugd a 14 000 RPM por 1 minuto, se descarto el sobrenadante
y se resuspendi6 el pellet. Después, se adicionaron 300ul de solucion
de lisis nucleica (0.060g de Tris Base, 1.17g de NaCl, 200ul de EDTA
0.5 M, pH 8.2, 2.5ml de SDS 20% y 50ml de agua pentadestilada)
y se mezcld con la pipeta para lisar las células blancas de la sangre.
Se afladieron 100pl de solucion de precipitacion de proteinas (17.52g
de NaCl y 50ml con agua pentadestilada), se mezcld por vortex
vigorosamente y se centrifug6 a 14 000 RPM por 3 minutos.

Luego, se transfirio el sobrenadante a un vial nuevo de 1.5ml, se
adicionaron 300ul de isopropanol a 4°C y se mezcld con suavidad
la solucién por inversion hasta visualizar el ADN en forma de mota
de algodon. Se centrifugd a 14 000 RPM por 1 minuto, se desechod
el sobrenadante y se agregaron 300ul etanol al 70% a temperatura
ambiente. Después, se mezcld por inversion con suavidad para lavar
el ADN vy se centrifugd de nuevo a 14 000 RPM por 1 minuto. Se
removio con cuidado el etanol con una pipeta Pasteur fina. Esto,
con la precision necesaria para no aspirar el pellet. Se invirtio el vial
con el fin de limpiarlo sobre un papel absorbente y se dejoé secar a
temperatura ambiente. Finalmente, se afladieron 100ul de solucion de
rehidratacion (0.060g de Tris Base, 100ul de EDTA 0.5 M y pH 8.0)
y se incubd a 65°C por una hora.

Para la genotipificacion del polimorfismo rs11549465 de
HIF-1a (NM_181054.2:¢.1744C>T), se estandariz6 una reaccion
en cadena de polimerasa con los oligonucleotidos sentido
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5’-GCT GAA GAC ACA GAA GCA AAG AAC-3’ y antisentido
5’-GGG TAG GAG ATG GAG ATG CAA TCA-3’, lo cuales
amplificaron un fragmento del genoma de 443PB. Se combinaron
Sul de mezcla de ADN polimerasa de alta fidelidad (Myfi Mix 2x,
Bioline), 1ul de mezcla de oligonucleétidos a 2.5 uM, 1ul de ADN
0.25x y 3ul de agua grado molecular. Se establecié un programa
de ciclado térmico para llevar a cabo la reaccion con las siguientes
fases: a) predesnaturalizaciéon a 95°C durante 4 minutos, b) 35
ciclos de desnaturalizacion a 95°C por 30 segundos, hibridacion de
los oligonucleodtidos a 57°C por 30 segundos y elongacion a 72°C
por 1 minuto y c) elongacion final a 72°C durante 10 minutos.

Los productos de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR,
por su sigla en inglés) se purificaron para eliminar oligonucleétidos
y nucleétidos libres que pudieran interferir con la secuenciacion.
Esto se realizd por medio de una incubaciéon con 20U de
exonucleasa I (Exol, Thermo Scientific) y 2U fosfatasa alcalina
(FastAP, Thermo Scientific) a 37°C durante 15 minutos, seguida de
una inactivacion a 85°C durante 15 minutos segln las indicaciones
del fabricante.

Se mezclaron 5ul de producto de PCR purificado y 5pl
de oligonucledtido sentido y antisentido como iniciadores de
secuenciacion y se sometieron a secuenciacion por el método de Sanger
en colaboracion con un proveedor externo de servicios (22,23). Al final,
se analizaron las secuencias obtenidas de cada paciente con el fin de
determinar la presencia o ausencia del polimorfismo.

Analisis estadistico

Se describid la poblacion a través del analisis univariado de las
caracteristicas demograficas y clinicas con medidas de tendencia
central segun su distribucion. Se determind la prevalencia de los
genotipos, la frecuencia del alelo T del polimorfismo rs1154946 con
un intervalo de confianza de 95% y se llevo a cabo una prueba del
equilibrio de Hardy Weinberg (24) por medio de la determinacion

del estadistico y2:
n
2
4= 2 (0; — Ep)
. E;
i

Esto, a partir de las frecuencias observadas y las frecuencias
esperadas de acuerdo al modelo E,=p’, E,=2pq, E,=q’ donde p y ¢
son las frecuencias alélicas del polimorfismo de estudio. El nivel
de significancia elegido para diferencias en el equilibrio de Hardy
Weinberg fue <0.05.

Se realiz6 la evaluacion de las diferencias en los niveles de
hemoglobina y lactato preoperatorios, intraoperatorios y post-
operatorios entre los pacientes con el alelo T de rs11549465 y el alelo
ancestral con una prueba de Mann-Whitney. El nivel de significancia
elegido para el valor P fue <0.05. A la vez, a fin de evaluar diferencias
en hiperlactatemia (>2mmol/l) antes y después de la cirugia, se
compararon las proporciones emparejadas.

Al final, se compararon proporciones independientes para
establecer las diferencias entre la frecuencia del alelo T de rs11549465
de los pacientes de cirugia cardiovascular de la FCl y la frecuencia de
este en otras poblaciones estudiadas.

Todos los analisis se realizaron con Microsoft Excel, el programa
estadistico SPSS (IBM Corporation), la enciclopedia online
para estudios epidemiologicos genéticos (OEGE, por su sigla en
inglés) (24) y el programa para analisis epidemiologico de datos
EPIDAT (25)

Resultados

El 62% de los pacientes reclutados eran residentes de Bogota y el
75.6% viven a una altitud mayor a 1500 m s. n. m. En total, se
incluyeron 26 mujeres y 58 hombres, con un amplio rango de
edades, indices de masa corporal y nivel de riesgo para la cirugia y
se transfundieron 12 pacientes (Tabla 1). La cirugia mas comun fue
la revascularizacion miocardica (51.19%), seguida de reemplazos
(34.52%) y plastias valvulares (9.52%). El 28.6% de los pacientes
tuvieron mas de un procedimiento quirtrgico (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de base de pacientes programados para cirugia
cardiovascular en la Fundacion Cardioinfanti participantes de este estudio.

Caracteristicas Numero de pacientes

Mujeres 26/84

18-40 4/82
41-60 27182
61-80 49/82
>80 2/82

IMC
Bajo peso (<18.5) 2/82
Normal (18.5-24.9) 32/82
Sobrepeso (25-29.9) 36/82
Obesidad (>30) 12/82

0.25-0.49 1/81

0.5-0.99 15/81

1.0-1.99 24/81

2.0-3.99 15/81

4.0-7.99 12/81

8.0-15.99 12/81

216 2/81

Transfusion perioperatoria 12182
Pacientes residentes a una altitud 68/82

>1500msnm

Tipo de cirugia

Revascularizacién miocérdica 43/84
Reemplazo valvular aértico 19/84
Reemplazo valvular mitral 10/84

Plastia valvular mitral 4/84
Plastia valvular tricispide 4/84
Bentall 4/84

Maze 3/84

Otras 10/84

En algunos casos, no fue posible recolectar toda la informacién, lo que se
reflejo en el total de los pacientes para cada parametro. 28.6% tuvo mas de
un procedimiento quirdrgico.

IMC: indice de masa corporal.

Fuente: Elaboracion propia.
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La prevalencia de pacientes con alelo T en esta poblacion fue de
0.119 (IC95%: 0.066-0.205); la frecuencia alélica, 0.066 (IC95%:
0.037-0.114), y la distribucion genotipica, 74 pacientes para CC, 99
para CT y 1 para TT. No se encontraron desviaciones del equilibrio
de Hardy Weinberg al obtener un valor de ¥2<3.84 (p>0.05) para
las diferencias entre genotipos observados y esperados en esta
poblacion (24) (Tabla 2).

Los niveles de hemoglobina preoperatoria de la mayoria de
los pacientes estuvieron dentro del rango normal, descendieron de
manera significativa durante la cirugia (causada, en especial, por la
hemodilucion atribuible a la CEC) y después de la cirugia (tras la
suspension de la CEC) se observo una recuperacion que no alcanzaba
los niveles basales (Figura 1). Cuando se compararon los niveles
de hemoglobina preoperatorios, intraoperatorios y post-operatorios
entre los pacientes portadores del alelo T'y el ancestral, no se hallaron
diferencias significativas (p>0.05).

Tabla 2. Frecuencia alélica y genotipica del polimorfismo rs11549465 en los
pacientes programados para cirugia cardiovascular incluidos en este estudio.

Distribucién de genotipo (frecuencia) | Frecuencia alelo T
Polimorfismo 0

rs11549465 74.(0.881) 9(0.107) 1(0.012) 0.066 (0.037 a 0.113)

Fuente: Elaboracion propia.

De igual forma, los niveles de lactato variaron como consecuencia
de la cirugia. Se observo una diferencia significativa en la proporcion
de pacientes con hiperlactatemia (>2mmol/l) antes y después de
la cirugias (p<0.05) (Figura 2). No se encontraron diferencias
significativas en los niveles de lactato preoperatorios, intraoperatorios
y post-operatorios entre los pacientes portadores del alelo T y el
ancestral (p>0,05).

20
15
5%
>
10
5

CcC T CcC

Hemoglobina
preoperatoria

Hemoglobina
intraoperatoria

CcT/1T CcC T

Hemoglobina
postoperatoria

Figura 1. No se observaron diferencias en los niveles de hemoglobina preoperatoria, intraoperatoria y post-opera-
toria en pacientes de cirugia cardiovascular programada portadores del alelo T de rs11549465. Se compararon 74
pacientes con genotipo CC con 10 pacientes con genotipo CT o TT.

Fuente: Elaboracion propia.
Discusion

La frecuencia del alelo T del polimorfismo rs1154946 en los
pacientes de cirugia cardiovascular de la FCI fue inferior a la
frecuencia reportada en otros estudios realizados en poblaciones
con etnicidades similares y no fue significativamente diferente de
algunas poblaciones étnicamente muy distintas (Tabla 3 y Figura
3). El tnico estudio en Colombia, en voluntarios sanos de Choco y
Antioquia, report6 una frecuencia alélica de 0.151 (IC95%: 0.104-
0.213), la cual expone una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05) con la de los pacientes de cirugia cardiovascular de la FCI
reportada en esta investigacion (0.066, 1C95%: 0.037-0.114) (17).
Esto se puede observar en la Tabla 3. Tanto la poblacion antioquefia

como aquella de ancestria africana de Chocd muestran un menor
grado de mestizaje, lo cual explica que su composicion genética
sea distinta (26-28). Del mismo modo, estudios de ancestria
genética han mostrado que las poblaciones de Choco y Antioquia
fueron fundadas principalmente por individuos provenientes de
un nimero limitado de comunidades europeas y africanas (26,27).
Sin embargo, la frecuencia del alelo T del polimorfismo rs1154946
en los sujetos del proyecto de los 1 000 genomas (Fase 3) fue de
0.0731 y el de colombianos de Medellin (CLM) del mismo proyecto
fue de 0.0691, por lo que no se exhiben diferencias significativas a
las observadas en este estudio (p>0.05). La frecuencia observada
de este alelo puede verse afectada por la confiabilidad de las
metodologias utilizadas.
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Figura 2. No se observaron diferencias en los niveles de lactato preoperatorio, intraoperatorio y post-operatorio en
pacientes de cirugia cardiovascular programada portadores del alelo T de rs11549465. Se compararon 74 pacientes
con genotipo CC con 10 pacientes con genotipo CT o TT.

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 3. Frecuencia del alelo T de rs11549465 de algunas poblaciones relevantes para este estudio.

Frecuencia
Poblacién aleloT
rs11549465
. 0.066
Colombiana (n=84)
Colomb[ana 0151
(Chocd y (n=83)
Antioquia) a
Espana 015
P (n=139)
- 0.095
Norteamérica (n=909)
Japon 0055
P (n=110)
. 0.053
China (n=104)
Mujeres 0.022
Coreanas (n=102)
- 0.669
Tibet (n=86)

Fuente: Elaboracion propia.

Cromosomas
analizados

168

166

278

1818

220

208

204

172

indice de
heterocigosidad

0.107

0.133

0.194

0.166

0.109

0.106

ND

0.384

Fenotipo

Cirugia
cardiovascular

Voluntarios
sanos

Voluntarios
sanos

Infarto agudo
de miocardio

Voluntarios
sanos

Voluntarios
sanos

Voluntarias
sanas

Atletas

Metodologia
genotipificacion

Secuenciacion

RFLP

RFLP

Secuenciacion

Secuenciacion

RFLP

Secuenciacion

RFLP

Referencia

Este estudio

Ribeiro et al.,
2009 (17)

Mufoz-
Guerra et al.,
2009 (29)

Hlatky et al.,
2007 (30)

Tanimoto et
al., 2003 (31)

Ling et al.,
2005 (32)

Kim et al.,
2008 (33)

Liu et al.,
2007 (19)
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Tibet (Liu 2007)

Han (Liu 2007)

Italia (Torti et al. 2013)
Mozambique (Ribeiro 2009)
Turquia (Konac 2007)
Turquia (Apaydin 2008)
Taiwan (Kuo et al. 2012)
Espaia (Muioz-Guerra 2009)
Colombia (Ribeiro 2009)
Portugal (Fraga et al. 2014)
Portugal (Ribeiro 2009)
Norte América (Jacobs et al. 2008)
Grecia (Chachami 2013)
Estados Unidos (Li et al. 2007)
Suiza (Fransén 2006)
Austria (Knechtel et al. 2010)
Guinea (Ribeiro 2009)

Japén (Tanimoto 2003)
China (Ling 2005)

Norte América (Chau 2005)
Corea (Lee 2008)

Japén (Nadoaka 2008)
Polonia (Morris et al. 2009)
China (Li et al. 2012)

Corea (Kang et al. 2011)
Taiwan (Shieh et al. 2010)
Irlanda (Foley et al. 2009)
Taiwan (Huang et al. 2014)
China (Wang et al. 2011)
Corea (Kim et al. 2008)
Taiwan (Chen et al. 2009)
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Frecuencia del alelo T de rs11549465

Figura 3. Frecuencia del alelo T de rs11549465 en voluntarios sanos de varias regiones del mundo. Solo se incluy informacion
de voluntarios sanos, excepto aquellos pacientes de cirugia cardiovascular programada de este estudio (34-54). El estudio antes
realizado en personas colombianas y el presente estan resaltados en negrilla.

Fuente: Elaboracion propia.

En otra investigacion realizada en voluntarios sanos espailoles, se
hall6 una frecuencia de este alelo de 0.155 (1C95%: 0.117-0.202), la
cual también difiere de modo significativo (p<0.05) con la presente,
a pesar de la fuerte contribucion espaifiola a la composicion genética
en Colombia (29) (Tabla 3).

Por otro lado, la frecuencia del alelo T de los pacientes de este
estudio no tuvo diferencias significativas (p>0.05) frente a la de
poblaciones de China, Japény Corea (31-33). La principal excepcion
fueron personas del Tibet, en las que este alelo es favorecido (0.668,
1C95%: 0.595-0.735), gracias a la baja concentracién de oxigeno
que hay en la altura a la que habitan (19) (Tabla 3). En ese sentido,
lo mas probable es que la variacion en la frecuencia del alelo T en
las diferentes poblaciones sea producto de la seleccion natural en
ambientes de gran altitud con bajos niveles de oxigeno.

Sin embargo, en una investigacion sobre polimorfismos de
HIF-1a vinculados con las presentaciones clinicas iniciales de
enfermedad coronaria aguda en pacientes norteamericanos (30), se
hall6 una frecuencia del alelo T del polimorfismo rs1154946 de 0.095
(IC95%: 0.083-0.109) en aquellos que presentaron infarto agudo de
miocardio (Tabla 3). Los resultados de este estudio demostraron que
los pacientes con el alelo T tienen menos riesgo de desarrollar infarto
agudo de miocardio en comparacion con pacientes con enfermedad
cardiovascular (angina estable) que no presentaron infartos (OR: 0.76,
1C95%: 0.57-0.99). La frecuencia del alelo T en los pacientes con
infarto del estudio mencionado no exhibi6 una diferencia significativa
(p>0.05) frente a la de los pacientes de cirugia cardiovascular de la
FCI (0.066, IC95%: 0.037-0.114). La baja frecuencia del alelo T en
los pacientes de cirugia cardiovascular de la FCI y la alta proporcion

de pacientes sometidos a cirugias como consecuencia de infartos de
miocardio podrian reflejar la frecuencia del alelo T en este grupo de
pacientes y no ser representativas de la poblacion colombiana general.
Seria conveniente realizar un estudio de casos y controles con el fin
de determinar si el nivel de riesgo de enfermedad cardiovascular es
afectado por la presencia del alelo T de este polimorfismo.

No hubo diferencias significativas en los niveles de hemoglobina
y lactato entre los portadores del alelo T y el ancestral en la
poblacion de pacientes de cirugia cardiovascular de la FCI. Esto
puede deberse a varios factores: primero, la gran diversidad de los
pacientes manifestada en las caracteristicas demograficas y clinicas
que presentan un amplio rango de edades, indices de masa corporal
y nivel de riesgo para la cirugia, lo que ocasiona una amplitud de
la distribucion de valores de hemoglobina y lactato observados y
oculta diferencias menores entre los pacientes portadores del alelo
Ty el ancestral (Tabla 1). Segundo, el posible efecto en los niveles
de hemoglobina y lactato causado por las considerables diferencias
analizadas en este grupo de pacientes respecto a la severidad de
sus patologias, la presencia de comorbilidades, el tipo de cirugia
o cirugias que cada paciente requirié o el estado nutricional del
mismo (Tabla 1).

Los resultados de este estudio sugieren que la genotipificacion de
rs11549465 en pacientes de cirugia cardiovascular no representa un
método de estratificacion de riesgo de anemia en este grupo. Si bien
no se pudieron encontrar diferencias en los niveles de hemoglobina
y lactato entre los pacientes con el alelo ancestral y el T, si se pudo
determinar la distribucion del alelo T de rs 11549465 en esta poblacion,
algo que no se habia estudiado antes en este tipo de pacientes.
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