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Objetivos Generales 

 Determinar la presencia del polimorfismo Indel-19 en el 

gen de calpaina-10 en individuos diabéticos y no 

diabéticos. 

Objetivos Específicos 

 Determinar la frecuencia alélica del polimorfismo Indel-

19, en los individuos en estudio. 

 Determinar si existe una diferencia significativa entre la 

presencia del polimorfismo Indel-19 entre individuos 

diabéticos y no diabéticos. 
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ABSTRACT 

Type 2 Diabetes is characterized for the resistance of insulin 
and/or failure in the secretion of this hormone, which affects the 
life expectancy. It is a multifactorial disease by genetic and 
lifestyle influences.  

Variations in the calpain-10 gene have been reported to be 
associated with type 2 diabetes in some population. 

In this work, the polymorphism Indel 19 of CAPN 10 was 
genotyped in 59 women with type 2 diabetes and 49 women with 
normal fasting blood glucose levels (<110mg/dl) in Loja city. 

Being found that the alleles frequencies are similar in both 
groups, for the allele 2R in the cases with a 33.8% and a 35.7% 
for controls, while for the allele 3R with a 66.1% and 64.2% for 
the diabetic and controls, respectively. Furthermore not found a 
significant difference among both groups (p=0,78) in relation of 
alleles frequencies, as well as was not a relationship with a 
increase risk to type 2 diabetes between the cases and controls. 
(OR=0,55, CI=0,16-1,87, p=0,33).  

Keywords: Type 2 diabetes, insulin, calpain 10 and 

polymorphism Indel-19  
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RESUMEN 

La diabetes tipo 2 es una enfermedad caracterizada por la 
resistencia a la insulina y/o fallo en la secreción de dicha 
hormona; lo cual lleva a una reducción de la expectativa de vida. 
Es una enfermedad multifactorial, donde el factor genético como 
el estilo de vida influyen.  

En algunas poblaciones se ha demostrado una relación entre 
algunos polimorfismos del gen de la calpaina 10 con un mayor 
riesgo a padecer diabetes tipo 2.  

En este trabajo se genotipificó al gen de calpaina 10 para el 
Indel-19 en 59 mujeres diabéticas y 49 mujeres sanas (glicemia 
en ayunas <110mg/dl) de nuestra ciudad.  

Encontrándose que las frecuencias alélicas son similares en 
ambos grupos, para el alelo 2R en los casos con un 33,8% y un 
35,7% para controles, mientras que para el alelo 3R con un 
66,1% y 64,2% para los diabéticos y controles, respectivamente. 
Además no se halló una diferencia significativa entre ambos 
grupos (p=0,78) en relación a las frecuencias alélicas, así como 
no existió una relación en el riesgo a padecer diabetes tipo 2 
entre casos y controles. (OR=0,55, CI=0,16-1,87, p=0,33). 

Palabras claves: diabetes tipo 2, insulina, calpaina 10, y 
polimorfismo Indel-19. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Panorama actual 

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabólicas 
caracterizadas por hiperglicemia, resultante de defectos en la 
acción y/o secreción de la insulina. La hiperglucemia crónica está 
asociada con daño a largo término, disfunción y fallo de varios 
órganos especialmente los ojos, riñones, nervios, corazón y 
vasos sanguíneos. (ADA, 2008)  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) calcula que en el 
mundo hay más de 180 millones de personas con diabetes, y es 
probable que esta cifra aumente a más del doble en el 2030. Se 
determino que en el año 2005 hubo 1,1 millones de muertes 
debidas a la diabetes. (www.oms.int) 

Aproximadamente un (80%) de las muertes por diabetes se 
registran en países de ingresos bajos o medios y casi la mitad 
ocurren en pacientes de menos de 70 años. 

La OMS calcula que la mortalidad por diabetes aumentará en 
más de un (50%) en los próximos 10 años, si no se toman 
medidas urgentes. Es más, se prevé que entre el 2006 y 2015 
aumenten en más de un (80%) en los países de ingresos medios 
altos. (www.oms.int) 

Según el Instituto Nacional de Estadística y Censos (INEC) de 

nuestro país reporta que la diabetes fue la principal causa de 

muerte en mujeres en el año 2007 con el (7,1%).  

La Dirección Provincial de Salud de nuestra provincia, durante el 

año 2007 identificó a la diabetes en el segundo lugar con un 

(22%), dentro del grupo de enfermedades crónicas, reportadas a 

nivel de hospitales.  

1.2. Clasificación de la Diabetes Mellitus   

La asignación de un tipo de diabetes para un individuo, a menudo 
depende de las características que presente al momento del 
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diagnóstico y a la vez muchos de los individuos no se ajustan 
dentro de una clase en particular. Sin embargo para el médico y 
el paciente es más importante entender la patogénesis de la 
hiperglucemia y tratarla de manera efectiva.  

La Asociación Americana de Diabetes (ADA) establece una 
clasificación etiológica de la diabetes mellitus y la agrupa en 
cuatro tipos:  

1.2.1. Diabetes Tipo 1.- Se presenta del (5) al (10%) de los 
casos. Generalmente ocurre en niños y jóvenes, pero puede 
desarrollarse a cualquier edad, aunque no se ha observado en  
mayores de 80 años. (ADA, 2008) 

La diabetes tipo 1 es el resultado de la destrucción autoinmune 
de las células β pancreáticas lo que conlleva a ausencia de la 
secreción de insulina. Este tipo de diabetes tiene fuerte 
asociación con el antígeno leucocitario humano (HLA) con 
ligamiento a los genes DQA y DQB e influenciado por los genes 
DRB. (ADA, 2008) 

1.2.2. Diabetes Tipo 2 (DMT2).- Es el tipo más común, afecta 
de un (90) a (95%) de los individuos que padecen diabetes, en 
los que se presenta resistencia y/o deficiencia de insulina, 
producto de alguna falla en la producción, secreción y/o acción 
de esta hormona.  

Individuos mayores de 40 años, son los principalmente 
afectados, especialmente aquellos con un índice de masa 
corporal (IMC) > 25kg/m

2
. (ADA, 2007 y 2008, WHO, 2008) 

Este tipo de diabetes por muchos años puede pasar sin ser 
diagnosticada, puesto que la hiperglicemia se desarrolla 
gradualmente y el estado inicial a menudo no es suficientemente 
severo para que en el paciente, se noten los síntomas clásicos 
de la diabetes. (ADA, 2008)  

1.2.3. Otros tipos específicos de diabetes.- Se subdividen en 
8 categorías que incluyen: a) defectos monogenéticos que 
afectan la función de la célula β (MODYS), b) defectos genéticos 
en la acción de la insulina, c) enfermedades del páncreas 
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exocrino, d) endocrinopatías, e) inducidas por químicos o 
fármacos, f) infecciones, g) formas raras de diabetes mediadas 
por el sistema inmune y h) otros síndromes genéticos asociados 
en ocasiones con diabetes (referirse a la tabla 1).(ADA, 2008, 
tesis) 

1.2.4. Diabetes Mellitus Gestacional (GDM).- Se produce  
cuando la intolerancia a la glucosa es detectada durante el 
embarazo. Su prevalencia a nivel mundial varía del 1 al 14% 
dependiendo de la raza, predisposición genética, edad y 
sobrepeso. (Islas, 2005).  

Tabla 1.- Clasificación etiológica de diabetes mellitus 

I. Diabetes tipo 1 (destrucción de células β, usualmente conduce 
a la ausencia absoluta de insulina) 

A. Imune 
B. Idiopático 

 II. Diabetes tipo 2 (rangos que podrían ir desde una 
predominante resistencia a la insulina con relativa deficiencia de 
insulina a un predominante defecto secretorio con resistencia a la 
insulina)  

III. Otros tipos específicos 
A. Defectos genéticos en la función de las células β 

1. Cromosoma 12, HNF-1α (MODY3) 
2. Cromosoma 7, glucoquinasa (MODY2) 
3. Cromosoma 20, HNF-4α (MODY1) 
4. Cromosoma 13, factor promotor de insulina factor -1 

(IPF-1; MODY4) 
5. Cromosoma 17, HNF-1_ (MODY5) 
6. Cromosoma 2, NeuroD1 (MODY6) 
7. ADN mitocondrial 
8. Otros 

B.  Defectos genéticos en la acción de insulina 
1. Insulino resistente tipo A 
2. Leprechaunismo 
3. Síndrome Rabson-Mendenhall 
4. Diabetes lipoatropica 
5. Otros 

C. Enfermedades del páncreas exocrino 
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1. Pancreatitis 
2. Trauma/pancreatectomia 
3. Neoplasia 
4. Fibrosis Quística 
5. Hemocromatosis 
6. Pancreatopática fibrocalcular 
7. Otros 

D. Endocrinopatías 
1. Acromegalia 
2. Síndrome de Cushing 
3. Glucagonoma 
4. Feocromocitoma 
5. Hipertiroidismo 
6. Somatostatinoma 
7. Aldosteronoma 
8. Otros 

E. Inducida por medicamentos o químicos 
1. Vacor 
2. Pentamidina 
3. Ácido nicótico 
4. Glucocorticoides 
5. Hormonas tiroideas 
6. Diazoxide 
7. Agonista β- adenergico 
8. Tiazidas 
9. Dilantina 
10. α- Interferon 
11. Otros 

F. Infecciones 
1. Rubiola congénita 
2. Citomegalovirus 
3. Otros 

G. Formas no conocidas de diabetes mediada por el sistema 
inmune 
1. Síndrome de “Stiff-man” 
2. Anticuerpos receptores para anti insulina 
3. Otros 

H. Otros síndromes genéticos a veces asociados con  
diabetes 
1. Síndrome de Down 
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2. Síndrome de Klinefelter 
3. Síndrome de Turner 
4. Síndrrome de Wolfram 
5. Ataxia de Friedreich 
6. Corea de Huntington 
7. Síndrome de Laurence-Moon-Biedl 
8. Distrofia miotónica 
9. Porphyria 
10. Síndrome de Prader-Willi 
11.  Otros 

IV. Diabetes mellitus gestacional (DMG) 

Fuente: ADA, 2008 

1.3. Genética de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) 

La DMT2 tiene un innegable componente genético, el cual ha 
sido observado en diferentes instancias, como en los casos de 
familias con el tipo raro de diabetes monogenética, prevalencia 
alta en determinados grupos étnicos y sus modificaciones por 
mezclas genéticas, diferencias en las tasas de concordancia 
entre gemelos monocigóticos y dicigóticos y a través de los 
numerosos estudios de ligamiento. 

A la vez múltiples genes y el ambiente influyen sobre la 
predisposición y progresión a la DMT2; esto ha llevado a realizar 
estudios de tipo genome scans así como de genome-wide-
association. Hanis et al. en 1996 realiza el primero de ellos 
emplea marcadores que abarcan el genoma por completo y han 
sido aplicados para estudios de ligamiento en una gran variedad 
de poblaciones.  

Bajo este tipo de estudios el único gen de susceptibilidad 
identificado es el gen en la región NIDDM1, calpaína 10 
(CAPN10); cuya susceptibilidad ha sido replicada en algunas, 
pero no en todas las poblaciones.  

Además del gen de CAPN10 otros genes como HNF4α A y 
TCF7L2 se han identificado originalmente a través de estudios de 
ligamiento y han sido confirmados usando la asociación del gen 
candidato (Freeman et al. 2006) 
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Los estudios de asociación en los que se utilizan genes 
candidatos o polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) 
distribuidos a lo largo del genoma, permiten investigar la relación 
entre el estado de la enfermedad y alelos en particular, genotipos 
o haplotipos de un marcador genético o de un grupo de 
marcadores. Además comparan la prevalencia de un marcador 
de la enfermedad entre individuos afectados y no afectados a 
manera de casos y controles.  

Varios estudios han asociado de manera reproducible a la DMT2 
con un número de genes y polimorfismos, como el gen PPAR ϫ  y 
KCNJ11N considerados como los genes candidatos más 
prometedores.  

También, los factores ambientales influyen de manera crucial a la 
DMT2, resultando en una alteración en la expresión genética; 
confundiendo los diseños experimentales simples en la 
identificación de genes, nutrientes o interacciones gene-nutriente. 
Sin embargo estudios de asociación como el análisis de 
características de locus cuantitativo (Quantitative trait locus 
analysis QTL) pueden identificar regiones de cromosomas que 
contribuye a una característica compleja y son localizados por 
análisis estadísticos, de cuan frecuentemente una región de un 
cromosoma está asociada con un fenotipo medible. (Kaput y 
Dawson, 2007) 

Siete QTLs (1q25.3, 2q37.3, 3p24.2, 3q28, 10q26.13, 12q24.31 y 
18p11.22) contribuyen a DMT2 con un LOD (medida de 
significancia) mayor a 3,6. (Kaput y Dawson, 2007).   

En los estudios de asociación se han identificado más de 50 
genes relacionados con DMT2 en algunas poblaciones, sin 
embargo muchos de esos genes fallan al ser asociados en otras 
poblaciones, llevando a la pregunta si aquellos genes causan 
DMT2 o son simplemente afectados por el proceso de la 
enfermedad.  

La falta de asociación de genes entre poblaciones, podría ser 
debido a enfermedades crónicas que son causadas por la 
contribución de varios genes que podrían diferir entre individuos 
de diferentes grupos ancestrales, individuos que podrían tener 
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uno o más complicaciones tales como dislipidemias, resistencia a 
la insulina u obesidad; lo cual confunde los análisis estadísticos.  

Muchos estudios de casos y controles son molecularmente 
heterogéneos, pues el mismo fenotipo puede resultar de 
alteraciones en diferentes genes y vías, en los cuales las 
variables ambientales como la dieta y la actividad física no son 
analizadas. 

Interacciones gen-gen conocida como epistasis podrían también 
afectar los estudios de asociación gen-enfermedad. Además las 
interacciones epistasicas también pueden ocurrir a través de 
proteína-proteína, proteína-gen, RNA-proteína o silenciamiento 
de RNA.  

La epistasis ocurre porque los genes, RNA, proteínas, y las 
enzimas son usualmente parte de una vía o de varias vías, 
muchas de las cuales están interconectadas. (Kaput y Dawson, 
2007) 

1.3.1. La CAPN10 en relación con la diabetes tipo 2 

La calpaina 10 es considerada un gen de susceptibilidad para 
diabetes tipo 2, ha sido asociada con la capacidad de sobrevivir a 
periodos largos de hambruna, llamándolo por ello: genotipo 
económico; al parecer afecta de forma selectiva el metabolismo 
incrementándolo dependiendo de los recursos metabólicos. 
(Fullerton et al. 2002) 

Se han identificado 108 polimorfismos de tipo SNP, 10 de ellos 
se han relacionado con diabetes tipo 2: 19, 30, 44, 43, 48, 59, 63, 
65, 93 y 110. (Horikawa et al. 2000, Fullerton et al. 2002)  

De estos tenemos el SNP-19 o indel-19, producto de una 
inserción/delección, donde el alelo 1 es de 155bp y el alelo 2 de 
187bp, ambos son el resultado de repeticiones de 32bp, dos y 
tres respetivamente. (Lynn et al, 2002; Passarge, 2001) 

La calpaina 10 se ha identificado como el gen de susceptibilidad 
en población méxico americana, y en menor grado en europeos 
(Alemanes, Franceses, Británicos, Finlandeses, e Italianos), 
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asiáticos (Japoneses) y americanos nativos (Indios Pima). El 
haplotipo de riesgo 112/121 (SNP43*G, Indel 19* 2 repeticiones 
de 32 pb,  SNP 63*T) / (SNP 43*G, Indel 19*3 repeticiones de 
32pb, SNP63*C) confiere riesgo a la población México-americana 
y europea en porcentaje del (14%) y (4%) respectivamente. 
(Horikawa et al, 2000). 

Sin embargo este haplotipo no confiere riesgo a la población 
mestiza mexicana (OR=1,15, 95% IC= 0.57-2.34), más bien el 
riesgo a DMT2 en esta población está dado por el alelo raro en el 
SNP 44 C/C (OR= 2.72, 95% IC= 1.16-6.35, P= 0.017), situación 
similarmente se observa en británicos (OR= 1.25, 95% IC= 1.01-
1.56, P= 0.041 (Del Bosque-Plata et al, 2004). 

Además el SNP 44 está en perfecto desequilibrio de ligamiento 
con la mutación sin sentido en el SNP 110 (T504A), así como con 
dos polimorfismos en la región cinco prima no traducida del RNA 
mensajero de CAPN10, lo que ha llevado a dudar cual es el 
verdadero responsable del mayor riesgo a DMT2. (Bosque-Plata 
et al. 2004)   

En indios Pima, varones no diabéticos, el polimorfismo del intron 
3 (SNP-43) de CAPN 10 afecta la expresión del mRNA de la 
misma proteína, en músculo esquelético; cuando el genotipo es 
G/G, representado por niveles del mRNA menores. (Baier et al. 
2000). El mismo genotipo en cambio incrementa la lipogénesis 
basal estimulada por insulina en adipocitos humanos. (Hoffstedt 
et al. 2002).  

El SNP 19 se ha visto que produce una disminución de la 
actividad lipolítica del receptor-β3 adrenérgico en individuos 
obesos. (Díaz-Villaseñor, 2008) 

En relación a lo anteriormente citado se puede decir que 
variaciones del gen de CANP10 se han asociado con diversos 
fenotipos en distintas poblaciones, como se puede observar en la 
tabla 2. (Suzuki et al. 2004) 

Otros estudios explican que la exposición a inhibidores para 
calpaina en islotes pancreáticos de ratón,  aumentan la secreción  
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Tabla 2. Estudios poblacionales de CANP 10 en relación a la diabetes tipo 2 

Población Genotipo Fenotipo Referencia 

Indios Pima SNP 43 (G/G) Elevada glicemia en ayunas y después de 
2 horas de administrar 75g de glucosa. 
Disminución de la utilización de glucosa. 

Bair et al. 2000 
Horikawa et al. 

2006 

Blancos Británicos 
e Israelitas 

SNP 43 (G/G) 

 

 

112/121 

Elevada glicemia en ayunas y 
concentración de insulina después de 2 
horas de administrar 75g de glucosa.  

Disminución de la respuesta secretora de 
insulina, ajustado por el nivel de resistencia 
a la insulina (HOMA-R) 

Lynn et al. 2002 

Caucásicos de 
Utah 

111/221 

SNP-19-63 

Aumento del área bajo la curva de insulina.                                 

Elevación de HOMA-R. 

Elbein et al.  

2002 

Indios del Sur 1112/1121 Incremento a la tolerancia a la glucosa y de  
la glicemia en ayunas.                             

Cassell et al. 

2002 

Española SNP 44 (T/T) y 
SNP 19 (3R/3R) 

Elevación de HOMA y de los niveles de la 
glicemia post-pandreal. 

Sáez et al. 2008 
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SNP 44 (C/C) Incremento en la tolerancia a la glucosa 

Finlandeses  121/121 con el 
SNP 56 (G) 

Elevada insulina a las 2 horas después de   
administrada 75g de glucosa 

Fengerlin et al. 

2002 

Japoneses 112/121           Elevación de ácidos grasos libres y del 
área bajo la curva de la insulina      

Horikawa et al. 

2003 

Alemanes SNP 43 (G/G)  Elevada secreción de insulina y mayor 
eficiencia en el paso de proinsulina a 
insulina. 

Stumvoll et al. 

2001 

 

Abreviaturas: HOMA-R: Modelo de ensayo de resistencia de homeostasis donde se relaciona la glicemia 
en ayunas con la insulina en ayunas. Los haplotipos (combinaciones de polimorfismos heredables en 
conjunto) se encuentran en el siguiente orden:  

Alelo SNP 44 SNP 43 SNP 19 SNP 63 

1 T(1) G(1) 2 repeticiones de 32 pb (1) C(1) 

2 C(2) A(2) 3 repeticiones de 32 pb (1) T(1) 
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de insulina en presencia de glucosa, pero sin embargo se reduce 
el estimulo de dicha hormona para captar la glucosa en 
adipocitos y en el músculo esquelético, así como la síntesis de 
glucógeno en el músculo. (Suzuki et al. 2004). 

EL estudio realizado por Horikawa, revela una interacción de una 
región del cromosoma 15 (CYP19) con el gen de la CANP 10, 
incrementando la susceptibilidad a DMT2. (Horikawa et al. 2000). 
En dicha región también se ha identificado a la calpaina 3, que ha 
sido asociada con oxidación de carbohidratos y niveles elevados 
de glucosa e insulina (Díaz-Villaseñor, 2008) 

1.4. Las calpainas  

1.4.1. La familia proteica de las Calpainas 

Las calpainas (CAPN) son proteasas de cisteína dependientes de 
calcio, de tipo no lisosomales. (Bosques, 2007) 

Estas enzimas son péptidasas que modulan la acción de 
proteínas estructurales por medio de hidrólisis, y al ser activadas 
cumplen con diferentes funciones. (Mclntyre, 2002)  

Son 15 enzimas de esta familia (tabla 4) codificadas a partir de 
16 genes.  

Inicialmente se identificaron 2 calpainas que fueron denominadas 
según el requerimiento de Ca

+
: la micromolar-calpaina (u-CAPN) 

y milimolar-calpaina (m-CAPN). La primera actualmente se la 
conoce como CAPN 1 y necesita 35uM de Ca

+
, mientras la otra 

es la CANP 2 y requiere 325uM (Bosque, 2007, Lynch, 2007, Pal 
et al. 2003)  

Las  calpaínas participan en diferentes funciones como la 
división, diferenciación y regularización celular, apoptosis (en 
respuesta a p53), necrosis, reorganización del citoesqueleto, 
señales de adherencia, transducción de señales intracelulares. 
(Díaz-Villaseñor et al. 2007, Zatz, 2005)  

Las calpaínas, se expresan en múltiples órganos (tabla 3) 
incluyendo aquellos que se ven afectados por la DMT2
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Tabla 3. Tipos de calpainas en relación con diversas patologías. 

Proteína Gen Distribución Presencia 
de EF-
hand 

Número de 
cromosom
a en el 
humano 

Enfermedad relacionada 

Calpaina 1 capn 1 Ubicua Si 11q13 Alzheimer, Huntington, Lou 
Gehring, esclerosis multiple, 
cáncer, cataratas, osteopenia 

Calpaina 2 capn 2 Ubicua Si 1q41-q42 

 

Alzheimer, Parkinson´s, Lou 
Gehring, esclerosis multiple, 
cáncer, cataratas, psoriasis 

Calpaina 3 capn 3 Musculo 
esquelético, 
retina 

Si 15q15 Cataratas, distrofia muscular 

Calpaina 8 capn 8,  
ncl-2    

Mucosa 
estomacal 

Si 1q41  

Calpaina 9 capn 9 Tracto 
digestivo 

Si 1q42.11 Cáncer gástrico 



13 
 

Calpaina 
11 

capn 11 Testículos Si 6p12  

Calpaina 
12 

capn 12 Ubicua Si 19p13.2  

Calpaina 
14 

capn 14
 

ND Si 2p23.1-p21  

Calpaina 4 capn 4 Ubicua Si 19q13  

Calpaina 5  Ubicua (alto 
en colon, 
intestino 
delgado y 
testículos) 

No 11q14 Síndrome de Huntington, 
síndrome de ovario 
poliquístico  

Calpaina 6   Placenta No Xq23  

Calpaina 7  Ubicua No 3p24 Síndrome de Huntington 

Calpaina 
10 

capn 10
 

Ubicua No 2q37.3 Diabetes tipo 2 y fenotipos 
relacionados 
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Calpaina 
13 

  No 16p13  

Calpaina 
15 

  No 16p13.3  

Fuente: Evans et al. 2007, Huang y Wang, 2001, Zatz, 2005
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como islotes pancreáticos, adipocitos, músculo, linfocitos entre 
otros.  (Díaz-Villaseñor et al. 2007)  

1.4.2. Estructura de las calpainas 

Los estudios realizados para conocer la estructura de las 
calpainas están dados en relación a la m-calpaina y u-calpaina, y 
en función de ellas se han encontrado que estructuralmente 
presentanr 2 unidades. 

1.4.2.1. Las unidades 

Consta de una unidad catalítica y una reguladora (figura 1). 
Adicional a estas unidades en la m-calpaina se expresa una 
región extra, formada por 248 residuos de aminoácidos, que al 
unirse con la unidad catalítica produce una proteólisis de la 
enzima activándola en un (70%), por lo que puede sustituir a la 
unidad reguladora. (Goll et al. 2003) 

Fuente: Suzuki et al. 2004 

Figura 1. Estructura cristalina de la m-calpaina  

1.4.2.1.1. Unidad catalítica o grande.- Tiene un peso molecular 
de alrededor de 80 kDa. Los genes que codifican a esta unidad 
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se encuentra ubicados en el cromosoma 11 para la u-calpaina y 
en el cromosoma 1 para la m-calpaina (Goll et al. 2003) Está 

constituida por 4 dominios: 

Dominio I.-  es el N-terminal. (Goll et al. 2003) 

Dominio II.- Es la porción proteolítica que está formada por dos 
subdominios (IIa y IIb), que se encuentran separados; pero que 
se unen al activarse la enzima.  

En el dominio IIa se encuentra la Cys en la posición 105 (m-
calpaina) o 115 (u-calpaina), y en el dominio IIb la His en la 
posición  262 (m-calpaina) o 272 (u-calpaina), y la Asn en la 272 
(u-calpaina) o 286 (m-calpaina); estos aminoácidos forman una 
triada característica de las proteasas de cisteína, y son los que 
cumplen con la función catalítica. (Bosque, 2007, Goll et al. 2003, 
Suzuki et al. 2004)  

Dominio III.- Probablemente se relaciona con la regulación de la 
actividad de la calpaina por medio de uniones electrostáticas con 
los fosfolípidos de la membrana celular, y estabiliza el dominio II 
por medio de un lazo acídico. Presenta dos secuencias EF-hand 
de unión a Ca

+
, las que se distribuyen una en cada subdominio: 

III y III´, al parecer el EF-hand que se encuentra cerca del 
dominio II en  los residuos de aminoácidos 329-341, no se une a 
Ca+ en algunas calpainas. (Goll et al. 2003, Suzuki et al. 2004) 

Dominio IV.- Es el ligando con la unidad pequeña por medio de 
una dimerización que se da con las 5 secuencias EF-hand de 
unión a Ca+. (Goll et al. 2003) 

La m-calpaina posee dos dominios extra uno de 18 residuos de 
aminoácidos que se ubican entre el dominio I y II, y el otro es de 
17 entre los dominios III y IV; denominándolos dominios de unión. 
(Goll et al. 2003)  

1.4.2.1.2. Unidad regulatoria o pequeña.- Tiene un peso 
molecular de 28 kDa; y cumple con función de chaperona. Está 
constituida 2 dominios: 
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Dominio V.- Tiene una porción hidrofílica y una pequeña 
hidrofóbico que es rica en Gly (39,6%) cerca de la región N-
terminal, que se asocia a los fosfolípidos. La forma como se 
ordenan los residuos de aminoácidos es muy variante lo que 
probablemente permite la unión a diferentes moléculas (Goll et al. 

2003) 

Dominio VI.- Presenta 4 EF-hands que se unen a Ca+ para 
formar un complejo que permite la unión con la membrana 
celular. (Goll et al. 2003) 

1.4.2.2 Clasificación de las calpainas según su estructura 

Las calpainas se clasifican dependiendo de las unidades que las 
constituyen: 

1.4.2.2.1 Típicas.- Están formadas por los dominios identificados  
para u y m - calpainas, se parecen a la calmodulina en el COOH 
terminal,  incluyen las CAPNs 1, 2 3, 8, 9, 11, 12 y 13. (Goll et al. 
2003) Las calpainas 1, 2 y 9 se asocian con la unidad pequeña, 
siendo la unidad grande propia de cada CAPN (codificada por el 
gen que le corresponde, véase tabla 3) y la unidad pequeña 
(30kDa codificada por CAPN4) que es común. Mientras las 
calpainas 3, 8, 11, 12 y 13 aparentemente no interacción con 
dicha unidad pequeña. (Suzuki et al. 2004) 

1.4.2.2.2 Atípicas.- Se caracterizan porque algún dominio se ha 
perdido o reemplazado. Están formadas por la unidad grande que 
carecen del dominio IV, cumpliendo esta sola con la actividad 
proteolítica y no se une a la unidad pequeña. Aunque algunas 
necesitan unirse a otros polipéptidos que van a cumplir la función 
de la subunidad pequeña. (Suzuki et al. 2004) Las calpainas que 
pertenecen a este grupo son la 5, 6, 7, 10 y 15. La CANP 5, 6 y 
10 tienen el dominio T en el extremo COOH terminal (Fig. 2). 
(Goll et al. 2003) 

La CANP 10 no presenta las uniones para Ca2+ típicas en el 
dominio II, pero si es una proteasa dependiente de este ion 
aunque no se conoce el proceso. El dominio III se caracteriza por 
la ausencia de las uniones para los fosfolípidos. (Evans, 2007, 
Goll et al. 2003, Suzuki et al. 2004) 
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Figura 2. Dominios que forman la Calpaina 5, 6 y 10 

Fuente: Evans, 2007 

1.4.3.  Activación de las CAPNs 

Se encuentran inactivadas en el citosol, al incrementar la 
cantidad de Ca+ las CAPNs van hacia la membrana, y  se unen a 
una molécula de Ca

+
 en el dominio IIa y dos en el IIb haciendo 

que estas dos subunidades se unan. Otra molécula de este ion 
se une al dominio III, lo que  permite la unión de esta proteína 
con la fosfolipasa C y la proteína quinasa C en la membrana. 
Para facilitar el paso de la CANP a la membrana se produce una 
hidrólisis en el dominio I, proceso se sigue dando de una forma 
auto catalítico. (Suzuki et al. 2004)  

1.4.3. Inactivación de las CAPNs 

La actividad de las CAPNs cesa cuando disminuye la 
concentración intracelular de Ca

2+
, pues las subunidades IIa y IIb 

se separan, inactivándose la enzima. (Suzuki et al. 2004) 

La proteína quinasa A es capaz de mantener las CAPNs en un 
estado inactivo por medio de una fosforilación en la Ser-369 del 
domino III (Suzuki et al. 2004) 

El único inhibidor intracelularmente especifico de las calpainas es 
la calpastatina (CAST), que se ubica en el citosol y está formada 
por 3 regiones conservadas: A, B y C; las dos primeras se unen 
con los dominios IV y VI de las calpainas para inactivarlas, y la 
tercera se encarga de la auto-regulación. De acuerdo a estas 
características la calpastatina solo inactiva a aquellas calpaínas 
de tipo diméticas (CAPNs: 1, 2 y 9) (Suzuki et al. 2004) La CAST 
pertenece a la familia de las calpainas, por lo que requiere calcio 
para cumplir su función. (Goll et al.  2003).  
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Adicionalmente, las CAPNs pueden ser inhibidas por moléculas 
que reaccionan con el sitio activo en la unidad grande como por 
ejemplo la leupeptina, E64 y N-Ac-Leu-Leu-norleucinal. (Suzuki 
et al. 2004) 

1.5. La Calpaina 10 

El gen de esta proteína se ubica en la región D2S125-D2S140 en 
el cromosoma 2q37.3 y, consta de 15 exones. (Diaz-Villaseñor, 
2008) 

Se han observado ocho isoformas de esta calpaina generadas 
por splicing alternativo denominadas: CAPN10a – CAPN10h. 

La CAPN10a se expresa en gran cantidad en el corazón, y en 
aquellos tejidos que cumplen un papel importante en el 
metabolismo de la glucosa como el hígado, músculo, islotes 
pancreáticos y adipocitos. La CANP10c y g se han detectado en 
muchos tejidos en tanto que las CANP10b, 10d, 10e y 10f son 
menos abundantes. (Horikawa et al. 2006, Suzuki et al. 2004) 

Los estudios llevados a cabo para CAPN 10 la han involucrado 
formando parte del complejo proteolítico de la maquinaria de 
secreción de las células β y que en respuesta a un aumento en la 
concentración de calcio intracelular, proteolisa parcialmente a la 
proteína SNAP-25, hecho que produce la fusión del granulo de 
insulina con la membrana celular, para dar lugar a la exocitosis 
de la insulina. (Diaz-Villaseñor, 2008)   

Otra de las funciones observadas en las células β pancreática 
para la CANP10, es la reorganización de la actina durante la 
secreción de insulina estimulada por glucosa. (Diaz-Villaseñor, 
2008)   

1.6. Parámetros para la detección y monitoreo de Diabéticos 
Mellitus 

Por ser la DMT2 al inicio de la enfermedad una patología 
asintomática la ADA (2008) sugiere que se realice un control en 
individuos que se consideren de alto riesgo. Siendo aquellos con 
sobrepeso (Índice de Masa Corporal > 25kg/m

2
), poca actividad 
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física, familiares de primer grado con DMT2, hipertensos, 
sobrepeso al nacer (>9lb) o/y historial de enfermedades 
cardiovasculares.  

Los criterios que la ADA recomienda para diagnosticar o evaluar 
un individuo en relación a esta patología se encuentran en la 
tabla 4, 5 y 6. 

Tabla 4.- Categorías según los valores de glicemia en ayunas 

Individuo Normal Pre diabético Diabético 

Glicemia 
en ayunas  

<100mg/dl  
(5,6mmol/l) 

100-125mg/dl 
(5,6-6,9mmol/l)  

>126mg/dl 
(7,0mmol/l) 

2-h post 
pandreal 

<140mg/dl 
(7,8mmol/l) 

140-199 mg/dl 
(7,8-11,1mmol/l) 

≥200mg/dl 
(11.1mmol/l) 

  Fuente: ADA, 2008 

Tabla 5. Criterios de diagnostico de diabetes 

1 Glicemia en ayunas alterada ≥ 126mg/dl. En ayunas es 
definido que no ha consumo de calorías por al menos  
8h 

OR 

2 Síntomas de hiperglicemia y glucosa plasmática casual 
≥ 200mg/dl. Casual significa que se ha medido a en 
cualquier momento del día sin considerarse el último 
consumo de alimentos. Los síntomas clásicos son 
poliuria, polidipsia y una perdida inexplicable de peso  

OR 

3 Prueba de tolerancia a la glucosa ≥ 200mg/dl. El test 
comprende en medir la glicemia 2 horas después del 
consumo de una carga de glucosa de75g de glucosa 
disuelta en agua. 

Fuente: ADA, 2008 
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Tabla 6. Pruebas comunes realizadas en laboratorio clínico para 

la detección de diabetes, y seguimiento de tratamiento.  

  Fuente: Rojas, 2006, ADA, 2007 

La prueba recomendada para monitoriar  a un individuo con 
diabetes tipo 2 es la HAb1. Esta prueba nos indica un promedio 
de la glicemia en los últimos 2 a 3 meses. Si la diabetes está 
controlada se recomienda realizarla 2 veces por año, o 4 veces al 
año si se ha  cambiado la medicación o si se está ajustando. 
(ADA, 2007)   

Los resultados se interpretan según tabla 7.  

 

 

 

Prueba Valores 
normales 

Valores en diabéticos 
(no controlados) 

Glucosa basal 70-110mg/dl >110mg/dl 

Prueba de     
tolerancia a la 
glucosa 

En Ayunas: 
<110mg/dl 
A las 2 
horas: 
<140mlg/dl 

En Ayunas: >110mg/dl 
A las 2 horas: 
>140mlg/dl 

Hemoglobina 
glicosilada (HAb1) 

<7% Un aumento del 1% 
representa un 
incremento de 30 mg/dl 
en los últimos 2 meses 

Cetonuria Negativo Positivo 

Microalbuminuria <30mg/24h 30-299mg/24h 

Glicosuria Negativo Positivo 

Triglicéridos <150mg/dl  

HDL >40mg/dl  

LDL <100mg/dl  
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Tabla 7. Valores de la HAb1 en relación a la glicemia  que 

representa en los últimos meses 

 Medida de glucosa plasmática 

HAb1 mg/dl mmol/l 

6 135 7,5 

7 170 9,5 

8 205 11,5 

9 240 13,5 

10 275 15,5 

11 310 17,5 

12 345 19,5 

Fuente: ADA, 2007  
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2. MATERIALES Y METODOS 

Para la determinación del polimorfismo se trabajó con 59 mujeres 
mestizas ecuatorianas mayores de 40 años, con diagnostico 
positivo para diabetes tipo 2, y con 49 mujeres sanas sin 
antecedentes de DMT2 y glicemia en ayunas < 110mg/dl.  
 
Estas mujeres llenaron un cuestionario y firmaron el 
correspondiente consentimiento informado. 
 
Las muestras de los casos fueron tomadas en el dispensario 
médico del IESS-Loja y los controles incluyeron a individuos 
voluntarios. 
 
Para el estudio del Indel-19 se realizó  la extracción del DNA de 
las muestras de sangre, usando el kit de la casa Promega Wizard 
Genomic DNA purification kit, siguiendo el protocolo establecido 
por el fabricante.  

Se tomó 300ul de sangre y se añadieron  900ul de la solución de 
lisis celular, se incubó por 10min a 37°C. Luego se centrifugó y 
descartó el sobrenadante, repitiendo la incubación con 500ul de 
dicha solución; y adicionando 300ul de la solución de lisis nuclear 
e incubando por 1 hora a 37°C y agregando 100ul de la misma 
solución e incubación durante el mismo tiempo y temperatura.  

Luego se adicionó 130ul de la solución de precipitación de 
proteínas, se centrifugó y transfirió el sobrenadante a un tubo con 
isopropanol, se homogenizó hasta observar la formación de una 
hebra blanquecina. 

Simultaneo a ello se centrifugó y se eliminó el sobrenadante, 
luego se adicionaron 200 ul de etanol al 70%, nuevamente se 
centrifugó y se eliminó el sobrenadante, hasta evaporar el etanol 
por completo; por último se re-hidrató con solución de 
rehidratación de DNA.  

El PCR fue llevado acabó con reactivos de la casa Promega: 
Green Buffer 1mM, Mg Cl2 1,5mM, dNTP 0,1mM, Go Taq 
polimerasa 0,05 U/ul. Del DNA se tomó aproximadamente 4ul 
dependiendo de su concentración.  
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Los primers utilizados fueron:  
PTF   5´GTTTGGTTCTCTTCAGCGTGGAG  
PTR  5´CATGAACCCTG GCAGGGTCTAAG.  
 
Cada PCR fue llevada acabó usando un control negativo y tres 
positivos para cada posible variante del polimorfismo. 
 
El programa que se utilizo para la PCR fue:  
 

Temperatura 

desnaturalización 

Ciclos (40) Temperatura 

Extensión 

94°C por 12 min 

 
94°C por 30 seg 

58°C por 30 seg  

72°C por 80seg 

 

72°C por 5 min 

 
 
Los productos de PCR se corrieron en un gel de agarosa al 2% 
en una solución de TBE1X a 90V, 300mA por 45min. 
 
Los geles fueron teñidos con bromuro de ethidium, revelando las 
posibles variantes del polimorfismo, identificándose según como 
se indica en la tabla 8.  
 
Los datos obtenidos para el polimorfismo se analizaron por medio 
de X

2
 y Odds ration (OR) con el programa Epidat 3.1 (aprobado 

por la Asociación Panamericana de la salud y Xunta de Galicia), 
y los datos clínicos por medio de desviación estándar y X

2
. Se 

trabajo con un nivel de significancia del 5%,  considerándose luna 
diferencia significativa si el p-value < 0,05. Y para  determinar si 
la población se encuentra en el equilibrio de Hardy Weinberg se 
uso el recurso online del Instituto para Genómica Humana ( 
http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.p) 
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Tabla 8. Posibles variables del Indel 19  
 

Genotipo Peso de 
banda 

Gel 

2R/3R 187pb 
155pb 

 

2R/2R 155pb 

3R/3R 187pb 
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2.1. Diagrama del proceso 
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3. RESULTADOS 

Las características físicas y clínicas de los sujetos que formaron 
parten del estudio se encuentran en la tabla 9. El resultado que 
fue estadísticamente significativa es la glicemia en ayunas 
(P=0.0009) con un 5% de nivel  de significancia entre el grupo de 

casos y controles.  

Por medio de las características antropométricas se pudo 
determinar el índice de masa corporal (IMC=peso/talla

2
), 

obteniéndose en casos y controles un valor mayor a 25 kg/m
2
, 

siendo esto un factor de riesgo, pues ya se consideran individuos 
con sobrepeso.  

Tabla 9.- Valores para casos y controles de características 
antropométricas y clínicas de los sujetos en estudio. 

Características 
antropométricas y 
clínicas 

Controles Diabéticos 

Edad (años) 58±8.1 66.3±9.5 

Peso (kg) 64.34±9.71 69±12 

Talla (m) 1.55±0.07 1.5±0.1 

IMC (kg/m
2
) 26.8±3.98 30.9±4.85 

FC 65.37±8.59 74.2±9.81 

PA(cm) 97.4±9.52 100±10.6 

Presión 
sistólica/diastólica 

118.2±21.31/ 
71.1±7.77 

135±21/75.02±11.
57 

Glicemia  en ayunas* 
(mg/dl) (p=0,0009) 

95.46±10.56 153.5±58.56 

Abreviaturas: *: estadísticamente significativo, PA: perímetro 
abdominal, IMC: índice de masa corporal, FC: Frecuencia 
cardiaca 

Se genotipificaron ambos grupos para el Indel 19 en los que no 
se observo una diferencia significativa del polimorfismo en el 
grupo de casos y controles, refiérase a la tabla 10.  

En relación a las frecuencias alélicas se encontró al alelo 2R en 
un 33,8% y 35,7% y al alelo 3R en un  66,1% y 64,2%, en el 
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grupo de casos y controles respectivamente para cada alelo 
(Tabla 10)  

Tabla 10. Polimorfismo del Indel 19 en la población estudiada 

Genotipo Casos 
(n) 

Controles 
(n) 

OR            
(95%, IC) 

p-value 

3R/3R 24 21 0,91    
(0,42-1,97) 

0,82 

2R/2R 5 7 0,55    
(0,16-1,87) 

0,33 

3R/2R 30 21 1,37    
(0,64-2,95) 

0,407 

Frecuencia 
de alelos 
(Número) 

2R:0,338 
(40) 

2R:0,357 
(35) 

0,92    
(0,52-1,61) 

0,78 

3R:0,661 
(78) 

3R:0,642 
(63) 

1,08    
(0,61-1,90) 

 

Abreviatura: * es significativo según X
2
, cuando p-value < 0,05. 

All  relacionar los genotipos del grupo de diabéticos con la 
glicemia en ayunas no se encontró una diferencia significativa 
(p=0,94). (Tabla 11)   

Tabla 11. Glicemia en ayuna en relación con el Indel 19 

 Genotipo 

Glicemia en ayunas  

(mg/dl) 

2R 154.75±48,66 

2R/3R 155.77±57,74 

3R 150.4±61,18 
 

Se encontraron en equilibrio de Hardy Weinberg (EHW) tanto el 
grupo de controles como el de diabéticos, con un p= 0,64 y 
p=0,29, respectivamente (existe un desequilibrio cuando el p-
value < 0,05, según X

2
). Como se puede observa en la figura 3 

con el diagrama de Finetti, donde la parábola indica las 
frecuencias esperadas en relación al EHW y las líneas 
entrecortadas las frecuencias obtenidas.  
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Figura. 3 Diagrama de Finetti.- Parábola de Hardy Weinberg de 
los genotipos esperados. Línea azul casos y negra controles de 
los genotipos obtenidos. 
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4. DISCUSIONES Y CONCLUSIONES  

La variación genética de CAPN 10 se ha relacionado con un 
mayor riesgo a padecer diabetes tipo 2 en algunas poblaciones. 
Por lo que se estudio el Indel-19 en un grupo de mujeres de 
nuestra ciudad, sin encontrarse relación con un mayor riesgo a 
padecer diabetes tipo 2 (p=0,33). Resultado similar se ha 
observado en una población de 428 mexicanos nativos (p=0,835) 
(Bosque-plata et al. 2004), en otra de 899 españoles (p=0,511) 
(Sáez et al. 2008) y un grupo de 3675 mujeres americanas (>50 
años) procedentes de varias etnias (p=0,57) (Song et al. 2007). 
Como se puede ver el resultado final es similar, aunque el 
número de individuos a los cuales se analizo en este trabajo fue 
muy inferior. 

En relación a las frecuencias alélicas no existió una diferencia 
significativa entre casos y controles, similar a lo observado en 
otras poblaciones. En este trabajo la frecuencia del alelo 2R en 
los casos fue de (33,8%), valor similar a lo reportado en 177  
japoneses (38%) (Horikawa et al. 2003),  en 222 británicos (38%) 
(Evans et al. 2001) en 553 chinos (34,27%) (Shu-feng et al. 2007) 

y en 395 finlandeses (43,5%) (Orho-Melander et al. 2002).  

En el grupo control se encontró una frecuencia de (35,7%) para 
el alelo 2R que al relacionarlo con otras poblaciones podemos 
ver valores semejantes: como 172 japoneses con una frecuencia 
de (37%) (Horikawa et al. 2003) al igual que en un grupo de 285 
británicos (Lynn et al. 2002) en 493 chinos (32,55%) (Shu-feng et 
al. 2007) y en 298 finlandeses (41,6%) (Orho-Melander et al. 

2002).  

En relación al estudio de Song et al. (2007) la frecuencia alélica 
(2R) en mujeres de 50 a 79 años (post-menopáusicas) varía 
significativamente (p=0,0001) según el origen: hispánico (45,9%), 
asiático (49,9%), africano (66,2%) y caucásico (39,6%). 

Si comparamos con el resultado obtenido en este estudio 
(33,8%), vemos que es menor en relación al grupo de hispánicos 
anteriormente citado. 



31 
 

Esto lo podríamos analizar considerando que en el trabajo de 
Song et al. se incluyen 154 mujeres hispánicas, mientras que 
nuestro trabajo contó con 59. Así mismo existe una variación 
según la ubicación geográfica y étnica, pues esta tesis se realizó 
solo con aquellas pacientes que tenían una descendencia 
mestiza ecuatoriana. Por último, al comparar con la población 
africana presentan una gran diferencia, esto se puede relacionar 
con el trabajo de Fullerton et al, donde nos habla de una 
diferencia significativa entre población africana y no-africana, 
sugiriendo un impacto de la selección natural en el gen de la 
CANP10.  

Al relacionar las variaciones del polimorfismo con la glicemia en 
ayunas en el grupo de diabéticos (p=0,94) no se observo una 
diferencia significativa. En relación con otros estudios tenemos 
que: Sáez et al. (2008) en una población de 988 españoles, 
muestra una influencia del alelo 3R del Indel 19 con una elevada 
glicemia post-pandreal (p=0,011), el alelo 2R con bajos niveles 
de glicemia y LDL; y a los heterocigotos con niveles altos de LDL 
y colesterol. Similar resultado obtuvo Elbein et al. (2002) en 700 
británicos (pertenecientes a 73 grupos familiares) donde este 
SNP muestra un efecto significativo en la insulina en ayunas 
(p=0,04), en la glicemia medida a los 30 y 60 minutos después de 
administrarse una carga de glucosa (p=0,045 y 0,013, 
respectivamente) y en la resistencia a la insulina (p=0,035). 

Cassell et al. (2002) en 468 individuos de 95 familias del Sur de 
la India (de 23 a 72 años) no encontró una relación. Si tomamos 
en cuenta que ese estudio fue en grupos familiares se 
consideraría pequeño el número de individuos. Por lo que en esta 
tesis como en el trabajo citado no existió un diferencia 
significativa, y ambos son con un número bajo de sujetos. Y se 
debe considerar que el tamaño de la población es un factor 
importante, según los criterios recomendados para asociar una 
variación genética con una patología que es poligénica. (Song et 
al. 2004) 

Se ha relacionado este polimorfismo con un mayor riesgo a 
diabetes tipo 2, cuando se encuentran formando haplotipos, 
como el 112/121 (SNP 43,19 y 63) en México – americanos 
(OR=3,02) y  en germánicos-finlandeses (OR= 3,17) (Horikawa et 
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al. 2000). Sin embargo, en mujeres americanas mayores de 50 
años este haplotipo no fue un factor de riesgo (p=0,44), en el 
mismo estudio se analizaron las diversas combinaciones de 
estos tres SNPs y en ninguno caso se encontró una relación 
(Song et al. 2007), igualmente sucedió en españoles (Sáez et al. 
2008), japoneses (Horikawa et al, 2003), británicos (Evans et al, 
2001) y finlandeses (Orho-Melander et al. 2002).  

Aunque en otro estudio en una población británica el haplotipo 
111/221 fue el único que presento un mayor riesgo (OR= 1.48; 
x

2
=4.38, p=0.036) y el 112/121 se relaciono con una marcada 

disminución de la respuesta a la secreción de la insulina 
(p=0,005), con una respuesta temprana a la insulina (p=0,05) y 
una post-pandreal elevada (p=0,01) (Lynn et al, 2002) (Elbein et 
al. 2002) 

Por medio de un meta-análisis realizado por Song et al.  (2004) 
en 21 estudios de diversas poblaciones se observa un efecto 
modesto del haplotipo 112/121 para un riesgo a diabetes tipo 2, y 
nos habla de una sobre estimación en el estudios de Horikawa et 
al (2000) anteriormente citado. 

Otro haplotipo donde encontramos el Indel 19 es el 2111 (alelo C 
del SNP44, G del SNP43, 2 repeticiones de SNP19 y C del 
SNP63)  que tuvo una relación con una glicemia baja en la post-
pandreal (p=0,002) en españoles (Sáez et al. 2008), y en  
británicos se lo relaciono a este haplotipo con la DMT2 (OR 2,52, 
p=0,047); esto puede deberse a la presencia del SNP 44 (C) que 
en la misma población mostro una gran relación con la diabetes 
tipo 2 (p=0,03) (Evans et al. 2001) 

En cambio en un estudio al Sur de la India el haplotipo 1112 y los 
heterocigotos 1112/1121 se encontraron con mayor frecuencia en 
individuos con disminuida glicemia en ayunas y una alterada 
tolerancia a la glucosa (p= 0,001). Este último haplotipo se lo 
puede considerar como un equivalente al 112/121 señalado 
anteriormente donde también se relaciona con una mayor riesgo 
de padecer DMT2. (Cassell et al. 2002) Y el 1112/1221 solo se 
encontró en los individuos diabéticos (Cassell et al. 2002); en 
cambio en dos grupos de finlandeses el haplotipo 1121/1121 fue 
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asociado con un incremento en el riesgo a diabetes tipo 2 (OR de 
1,93, p= 0,028) (Orho-Melander et al. 2002). 

Finalmente, se puede reportar que no existe una asociación del 
Indel 19 de la calpaina 10 con un riesgo incrementado a diabetes 
tipo 2 en la población de mujeres estudiada en la ciudad de Loja 
de origen mestizo ecuatoriano.  
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5. RECOMENDACIONES 

Como cada polimorfismo y haplotipos de la CANP 10 tiene un 
efecto pequeño en el fenotipo relacionado a la DMT2, sería 
necesario analizar este polimorfismo y otros, en un número 
mayor de individuos, para obtener un resultado más 
representativo y a partir de los polimorfismos armar los 
haplotipos, especialmente el de alto riesgo 112/121.  

Así como relacionar los diferentes genotipos con las pruebas 
clínicas utilizadas para el diagnostico y monitoreo de un diabético 
tipo 2, para identificar si existe alguna influencia del polimorfismo 
con algún determinado fenotipo característicos de la enfermedad. 

Investigar los otros genes que se han relacionado con la diabetes 
tipo 2 en otras poblaciones para conocer su efecto en individuos 
de descendencia ecuatoriana. 
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7.1. Formato del consentimiento informado 

 

CENTRO DE BIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR 
UNIDAD DE MEDICIAN FAMILIAR/DISPENSARIO MÉDICO DEL SEGURO 

SOCIAL LOJA 
CARTA DE CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACIÓN 

FECHA:______________  FOLIO:_______________ 
HOSPITAL:____________ 

El centro de Biología Celular y Molecular de la Universidad Técnica 
Particular de Loja está realizando un estudio relacionado con el 
Polimorfismo del gen Calpaína -10 y su asociación con Diabetes tipo II 
en Población Ecuatoriana. 

Se le invita a participar en este proyecto y le solicitamos su 
consentimiento para llevar a cabo una entrevista en donde le pedirán 
información de su peso, talla, costumbres  alimenticias, hábitos de 
fumar, entre otros. Esta información será estrictamente confidencial y 
de suma importancia para el logro de los objetivos de este estudio. 

Así mismo quisiéramos que nos donará tres muestras de sangre en 
ayuno, que nos permitirá obtener información sobre su estado de 
salud, su propensión al desarrollo de diabetes y características 
familiares que se encuentren en su sangre. La toma de sangre será 
realizada con material nuevo y estéril, puede ser un poco doloroso y en 
ocasiones dejar un moretón alrededor del sitio de la misma; sin 
embargo, la persona encargada de realizarla (bioquímica/o, 
farmacéutica/0, enfermera/o, tecnóloga/o, medica/o, o 
encuestadora/or capacitada/o) cuenta con experiencia para ello y 
tratara de que esto no ocurra. 

De sus muestras de sangre se aislarán ácidos nucleícos (ADN, ARN) y 
proteínas con las cuales determinaremos los factores  involucrados  en 
la inducción en diabetes. También le solicitamos su colaboración para 
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en el futuro realizar una nueva toma de muestra que nos permitirá 
completar  las pruebas para con este proyecto. Así mismo pedimos su 
autorización para utilizar dicho material biológico en el estudio de otras 
enfermedades. Los resultados que se obtengan serán codificados y no 
podrán ser relacionados con usted o su familia. 

Su participación es voluntaria y anónima, y por lo tanto puede dejar de 
contestar alguna pregunta o suspender la entrevista en cualquier 
momento, así como aclarar cualquier duda o información específica 
acerca de su participación y/o del proyecto. 

Le agradecemos de antemano su valiosa colaboración. 

Para cualquier aclaración o duda respecto a este estudio por favor 
comunicarse con Dra. Paula Torres Bailón y/o Ana Belén Córdova R. al 
teléfono 2570275 ext 2107. 
__________________________________________________________ 

AUTORIZACIÓN 
Leído lo anterior, acepto participar en el estudio descrito ya que los 
propósitos de este han sido explicado a mi satisfacción. Recibo copia de 
esta forma de consentimiento. 
Nombre____________________  Firma_______________________ 

Encuestador:________________ Firma_______________________ 

Testigo1___________________ Testigo2:_____________________ 

Nombre y firma   Nombre y firma 

 

 

 


