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Resumen 

La diabetes es un padecimiento de tipo crónico que afecta más del 5,3% de la población 
de más de 20 años en Costa Rica, esta prevalencia aumento con el tiempo lo cual 
implica elevados costos económicos para el estado. Hoy día se asocia la diabetes con la 
interacción de múltiples genes, lo cual hace suponer que en esta población el consejo 
genético podría cobrar importancia, conforme se vayan aclarando cuales interacciones 
de cuales genes interfieren con su pronóstico, ya sea negativo o positivo. 
La ECA es una enzima reguladora del SRAA, la cual tiene efectos vasodilatadores; no 
obstante se está empezando a observar que no solo tiene efectos vasodilatadores sino 
también interviene en procesos como la dislipidemia, nefropatía e incluso cardiopatía 
isquémica. 
En el presente estudio se buscó una asociación entre el polimorfismo VD del gen ECA y 
algunas complicaciones (HT A, dislipidemia, nefropatía, cardiopatía isquémica) de la 
DM; también se analizaron los niveles de fibrinógeno de todos los individuos 
comprendidos por el estudio. 
El estudio fue un estudio de casos y controles (109 y 116 respectivamente), en el cual se 
entrevisto a cada individuo para obtener infonnación del mismo. Además se realizó un 
PCR para saber el polimorfismo VD del gen ECA de cada individuo, junto con la 
dete1minación del fibrinógeno de cada participante del proyecto. La infonnación 
obtenida fue procesada utilizando algunas herramientas estadísticas como lo son 
epinfo6d, así como el programa SPSS; también se averiguo si cada grupo cumplía o no 
con el equilibrio Hardy-Weinberg. 
No se encontró asociación directa entre el polimorfismo estudiado y las complicaciones 
analizadas, salvo para la HT A. Tampoco se hallaron diferencias entre el 
comportamiento de la población diabética contra la población no diabética, esto para el 
polimorfismo en cuestión. El fibrinógeno se comportó como una variable confusa. 
Se sugiere que la población costarricense se comporta distinto al comportamiento 
descrito por la literatura. Para poder inferir resultados para la población costarricense 
hacen falta estudios más profundos sobre el comportamiento de esta población respecto 
al polimorfismo VD, además de adecuar el tamaño de la muestra. 



Justificación 

Costa Rica es un país en el cual los padecimientos de tipo infeccioso han ido 

decreciendo en su prevalencia, el lugar que ocupaban estos, ahora se está empezando 

a llenar con padecimientos de tipo más crónico. Un claro ejemplo de lo anterior es la 

DM, que se está convirtiendo en una epidemia mundial de tipo crónico y nuestro país 

no es la excepción a esto: se ha convertido en una enfermedad de alta incidencia y 

prevalencia (Ayala et al., 2006). A pesar de lo anteriormente descrito, en Costa Rica 

aún enfrentamos muchos vacíos de conocimiento con respecto a los factores de riesgo 

y su distribución epidemiológica, así como la efectividad de las intervenciones que 

permitirían controlar estos problemas de salud, por lo cual la investigación sobre la 

realidad nacional en este rubro se hace indispensable. Los estudios disponibles en el 

ámbito nacional que caracterizan a la población con DM, y sus asociaciones genéticas, 

son escasos y en su gran mayoría han sido desarrollados en localidades específicas 

(Ayala et al., 2006). Los grupos de riesgo de padecer las patologías de tipo crónico han 

ido cambiando a través del tiempo, por lo que es indispensable implementar sistemas 

de vigilancia que faciliten la investigación, el análisis y monitoreo que permitan 

identificarlos. (OPS, 2003) 

Los marcadores de salud costarricense arrojan datos propios de un país 

desarrollado gracias, principalmente, a las mejoras que se han implementado en el 

sistema de salud tales como elevada cobertura de servicios y la asignación de una 

proporción del PIB en salud que ronda el 6% (CONARE, 2007) Estos esfuerzos han dado 

sus frutos en cuanto a la esperanza de vida de los costarricenses, la cual ha aumentado 

con el paso del tiempo: en la pirámide de población se observa que la estructura de 

Costa Rica ha cambiado dramáticamente en los últimos años, se redujo la cantidad de 

las personas más jóvenes (0-14 años) y se incrementó la proporción de personas con 

65 años o más, esto es un parámetro importante para el estudio dado que el 

envejecimiento de la población está asociado con el incremento en el padecimiento de 

enfermedades de tipo crónico como lo es la DM (OPS, 2003). 

Existe un componente genético en la DM, el daño no está en un sólo gen: se han 

descrito diferentes loci asociados al padecimiento de DM. Resulta de gran utilidad el 
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encontrar o descartar polimorfismos con ciertos padecimientos propios de ia DM, esto 

para prevenir complicaciones o dar consejo genético a los pacientes para así alivianar 

la carga de esta enfermedad. Para el manejo de esta enfermedad sería, aún mejor, 

poder contar con un 1'marcador de complicaciones" que permita tomar medidas 

preventivas, el desarrollo de esquemas de tratamiento para evitar o retardar su 

aparición en el paciente diabético y, además, poder brindar mejoras en la calidad de 

vida de este grupo de pacientes. 

En el ámbito académico, universitario y social, esta investigación será de gran 

beneficio al promover el estudio de las enfermedades crónicas y, de esta manera, 

repercutir en la docencia e investigación universitaria, permitir una proyección en el 

sistema de salud y contribuir a la salud de las comunidades. Todo esto corresponde a 

una manera de promover el bienestar de la sociedad costarricense y reafirmar el 

compromiso de la Universidad con el país. 
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Objetivos del proyecto 

Objetivo principal 

Analizar los polimorfismos 1/D del gen ECA y su asociación con las complicaciones 

diabéticas en pacientes con DM-2 de los EBAIS de Montes de Oca y Tres Ríos. 

Objetivos secundarios 

• Investigar la frecuencia del polimorfismo del gen de la ECA en los 

pacientes diabéticos estudiados. 

• Comparar la frecuencia del polimorfismo de la ECA en los pacientes 

analizados con: HTA, nefropatía, dislipidemia y cardiopatía isquémica. 

•Analizar las alteraciones en los valores de Fgo en los pacientes 

diabéticos y explorar si existe alguna asociación con el polimorfismo 1/D del gen 

ECA. 
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Antecedentes 

Con los nuevos avances tecnológicos en el campo de la salud, las enfermedades a 

las que los humanos se enfrentan ha cambiado con el tiempo: se ha pasado de un 

período en el que el principal problema eran las enfermedades infecciosas, a uno en el 

que se han logrado controlar la mayoría de éstas y las principales patologías son las de 

tipo crónico como el cáncer, la hipertensión arterial y la DM (Ayala et al., 2006). 

Inclusive, se han descubierto asociaciones tan fuertes entre distintos padecimientos 

como lo es la resistencia a la insulina, la hipertensión arterial, la obesidad y la 

dislipidemia que algunos piensan que estas entidades son en verdad distintas partes 

de un único problema llamado síndrome metabólico (Rodríguez et al., 2008). Muchas 

investigaciones actualmente se dirigen a buscar aún más asociaciones entre estos 

padecimientos de origen metabólico; de esta manera tratando de armar el 

rompecabezas de interacciones moleculares que actualmente la ciencia está tratando 

de solucionar. 

Para el adecuado funcionamiento del organismo, todas las células del cuerpo 

deben captar los nutrientes provenientes de la dieta que circulan por las vías 

sanguíneas. Esta labor se cumple satisfactoriamente gracias a un equilibrio muy bien 

regulado entre nutrientes, hormonas transportadoras y receptores celulares para estas 

hormonas. En caso de que se rompa este equilibrio, en cualquier punto, se podrían 

desencadenar fenómenos patológicos en prácticamente cualquier sistema fisiológico, 

dado que las células se quedarían sin abastecimiento de los recursos necesarios para 

una adecuada funcionalidad {Berne et al., 2001). 

Una situación en la que se rompe el equilibrio es en la diabetes, que se refiere a 

un conjunto de trastornos que comparten la característica principal de provocar 

niveles elevados de glucosa en la sangre. La h'1perglicemia es causa directa de diversas 

complicaciones en el organismo (Olefsky, 2001). Dicha patología se debe a una 

cantidad de insulina disminuida o nula, o la incapacidad de los receptores de insulina 

en las células para responder adecuadamente ante la presencia de ésta (Beckham et 

al., 2006). 



) 

La insulina es una hormona anabólica producida en las células beta de los islotes 

de Langerhans del páncreas, que interviene en el aprovechamiento metabólico de los 

nutrientes, principalmente, en el anabolismo de los carbohidratos (Berne et al., 2001). 
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Marco teórico 

Diabetes Mellitus 

La Diabetes mellitus es un conjunto de desórdenes metabólicos que comparten 

en común el fenotipo de hiperglicemia. Hay distintos tipos de diabetes y corresponden 

a una compleja interacción de genes, el ambiente y estilos de vida. 

Los factores que contribuyen a la hiperglicemia pueden deberse a una secreción 

disminuida o ausente de insulina, utilización de la glucosa disminuida o producción de 

glucosa aumentada. 

La falta de regulación del metabolismo de la glucosa causa diversos cambios 

fisiopatológicos en múltiples órganos. Estos se comentarán más adelante (l<asper et al, 

2006). 

Tipos de Diabetes 

Una de las clasificaciones de la diabetes más utilizadas es la siguiente (Alberti et 

al., 2004): 

l. Diabetes tipo 1: en la cual hay una destrucción de células B, llevando a la 

deficiencia absoluta de insulina. 

A. Inmune. 

B. ldiopática. 

11. Diabetes tipo 2: que puede ser por resistencia a la insulina con deficiencia 

relativa de insulina o a ser predominantemente por defecto en la secreción con 

resistencia a la insulina. 

111. Otros tipos específicos: 

A. Defectos genéticos en la función de la célula beta: 

1. Cromosoma 12 (MODY3}. 

2. Cromosoma 7, glucokinasa (MODY2). 

3. Cromosoma 20 (MODYl). 



4. Cromosoma 13, factor promotor de la insulina-1 {IPF-1; fv10DY4). 

5. Cromosoma 17 (MODY5). 

6. Cromosoma 2 (MODY6). 

7. ADN mitocondrial. 

8. Otros. 

B. Defectos genéticos en la acción de la insulina: 

1. Resistencia a la insulina de tipo A. 

2. Leprechaunismo. 

3. Síndrome de Rabson-Mendenhall. 

4. Diabetes lipoatrófica. 

5. Otros. 

C .Enfermedades del páncreas exocrino: 

1. Pancreatitis. 

2. Trauma/pancreatectomía. 

3. Neoplasia. 

4. Fibrosis qu ística. 

5. Hemocromatosis. 

6. Cálculos. 

7. Otros. 

D. Endocrinopatías: 

l. Acromegalia. 

2. Síndrome de Cushing. 

3. Glucagonoma. 

4. Feocromocitoma. 

5. Hipertiroidismo. 

7 
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6. Somatostatinoma. 

7. Aldosteronoma. 

8. Otros. 

E. Inducido por químicos o drogas: 

1. Vacor. 

2. Pentamidine. 

3. Ácido nicotínico. 

4. Glucocorticoides. 

5. Hormona tiroidea. 

6. Diazóxido. 

7. Agonistas Is- adrenérgicos. 

8. Tiazidas. 

9. Dilantín. 

10. lnterferón alfa. 

11. Otros. 

F. Infecciones: 

1. Rubéola congénita. 

2. Citomegalovirus. 

3. Otros. 

G. Formas poco comunes de diabetes autoinmune: 

1. Síndrome del hombre rígido. 

2. Anticuerpos contra el receptor de insulina. 

3. Otros. 

H. Otros síndromes genéticos asociados con diabetes. 
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IV. Diabetes mellitus gestacional 

Existe, además, un estado llamado pre-diabetes, el cual es un cuadro donde se 

contempla a las personas con intolerancia a los carbohidratos y glicemia alterada en 

ayunas y al azar, pero que no llega a niveles tan altos de glucosa en sangre como para 

ser diagnosticado como diabetes; no todas las personas con estos síntomas llegan a 

padecer de DM, algunas pueden alcanzar una glicemia normal con solo un cambio en 

su estilo de vida. Hoy día se empieza a considerar como un estado diabético silente en 

el cual el paciente no presenta todos los síntomas clásicos de la diabetes, pero se ha 

asociado fuertemente con altos riesgo de padecimiento cardiovascular (ADA, 2004). 

La DM-1 se da, principalmente, en personas jóvenes de ahí que se le conozca 

también como diabetes de comienzo juvenil. Se desarrolla por la destrucción total de 

las células beta con una consecuente producción nula de insulina, es por ello que 

también se le conozca como diabetes insulina-dependiente. La causa exacta no se 

conoce aunque se asocia con el estrés, infecciones, toxinas, desórdenes inmunológicos 

y diversos genes. Es mucho menos frecuente que la DM-2: uno de cada 20 diabéticos 

padece DM-1 (Guerrero, 2007). 

La DM-2 se presenta con más frecuencia en edades avanzadas y se asocia 

sobretodo con obesidad, aunque también se relaciona con factores genéticos, 

hormonales y ambientales. Se produce por la incapacidad de las células de interactuar 

con la insulina y como resultado se produce una incapacidad de la glucosa de ingresar 

a las células, aunado a esto, la deficiente secreción de insulina por parte del páncreas. 

Es común que la aparición de este tipo de DM sea paulatina, por el normal deterioro 

del páncreas con el paso del tiempo. El 90-95% de los diabéticos presentan DM 2 

(Olefsky 2001). 

Epidemiología 

Hoy día en el mundo entero se cuentan más de 143 millones de personas con 

DM (Roselló-Araya et al., 2004) convirtiendo este padecimiento en uno de los 

principales problemas de salud mundial, ya que implica grandes costos económicos 

·--·-- -·--'-···!- .. ___ f_ ·-- _.,:.,_ ·--·- -1 ,L, __ .a.,_, __ :_,_.a., _ _ : ___ ---·· ,_ -- ... •-1:...J-...J ,..,..,_,...,...,._.__ .... 
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invalidez laboral y costos asociados a las complicaciones propias de ia Df\li. Las 

hospitalizaciones por urgencias en diabéticos son 4 veces más frecuentes comparado 

con la población en general, a pesar de que esta última cifra podría ser drásticamente 

disminuida con una educación adecuada (Hart et al., 1998). 

En Estados Unidos, entre un 6 y un 7 por ciento de la población es diabética 

(aproximadamente 16 millones de personas); la Diabetes para ese país es la sexta 

causa más frecuente de muerte y en 1997 murieron 193 000 personas debido a esta 

enfermedad, sin embargo, este valor está subestimado porque la Diabetes contribuye 

a las muertes por otras causas, como las enfermedades cardiovasculares (Olefsky, 

2001). La Diabetes es una enfermedad que resulta costosa económicamente en el 

sistema de salud (en el 2002 en Estados Unidos se gastaron 132 mil millones de 

dólares) y, además, la incidencia y prevalencia en el mundo está en aumento (Jones et 

al., 2006). 

Situación en Costa Rica 

En Costa Rica, a pesar de no tener una encuesta directa se calcula que para el 

año 1998 la prevalencia de DM auto-reportada era de 4,8% en las personas de 20 años 

y más, para el año 2006 se estimó que el porcentaje de pacientes diabéticos llegaba al 

5,3% en la población de 20 años y más (Ayala et al, 2006), poniéndose de manifiesto la 

importancia que ha cobrado la enfermedad con el pasar de los años para las 

autoridades de salud en Costa Rica. Si se divide la población por edades, la prevalencia 

para los mayores de 40 años es de un 9,4% y para adultos mayores en un 23,4% 

(Brenes, 2007). 

Según la encuesta CARMEN (OPS, 2009) para la población diabética el porcentaje 

por sexos indica que la prevalencia es mayor en mujeres (3,4%) que en hombres 

(2,2%), la edad promedio de muerte son los 65 años, además, se sabe que la 

prevalencia de DM es más baja en las áreas rurales, tanto dentro como fuera del Valle 

Central (Ministerio de Salud, 2002). En el caso del área urbana se presentó una cifra de 

10,2% tanto fuera como dentro del Valle Central (Ministerio de Salud, 2003). A pesar 

del incremento en el número de diabéticos, no se cuenta con datos oficiales 



1 1 

constantemente actualizados, ni estudios que profundicen sobre la realidad de esta 

población en Costa Rica. 

Complicaciones 

Dentro de las complicaciones más frecuentes se encuentran la dislipidemia, la 

nefropatía y las alteraciones vasculares dentro de las cuales caben la hipertensión y la 

cardiopatía isquémica. Además, la diabetes es la mayor causa de amputaciones de 

miembros y en el embarazo, una mujer diabética tiene cinco veces más posibilidades 

de que su hijo tenga alguna malformación (Olefsky, 2001). 

Nefropatía 

La nefropatía está presente entre el 3 y el 35% de los pacientes diabéticos 

(Goday, 2002), la diabetes produce lesiones en los riñones que son inconfundibles con 

otra enfermedad. En Estados Unidos el 40% de las insuficiencias renales terminales se 

deben a diabetes (Olefsky, 2001}. 

La nefropatía en DM es un síndrome caracterizado por: aumento de la presión 

arterial, alteraciones en la función endotelial y por aumento en los lípidos junto con 

albuminuria persistente en más de 300 miligramos en 24 horas, disminución lenta y 

constante de la tasa de filtración glomerular y alteraciones de las pruebas de función 

renal como NU y creatinina lo cual es muy indicativo de daño renal. (Gross, 2005}. 

Macrovasculares y de coagulación 

Las personas diabéticas tienen un riesgo de 2 a 4 veces mayor que la población 

general de desarrollar enfermedad arterial coronaria y tienen un riesgo de sufrir un 

infarto agudo de miocardio tan elevado como aquella persona que ya ha tenido uno 

(Beckham et al., 2002). 

En la diabetes, la hiperglicemla, el exceso de ácidos grasos libres y la resistencia a 

la insulina interfieren con la función normal de la célula endotelial (figura í), aumentan 

la vasoconstricción y la inflamación, además, promueven la trombosis. Disminuye el 

óxido nítrico mientras que aumentan la endotelina-1 y la angiotensina 11: esto conllpv;:i 
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a un aumento del tono vascuiar y a ia proliferación y migración del músculo iiso. 

Además, se activan los factores de transcripción nucleares como por ejemplo el NF-1<B 

que induce la expresión de genes inflamatorios, con liberación de quimioquinas que 

atraen a leucocitos y, de esta manera, se producen citocinas inflamatorias y se 

aumenta la expresión de moléculas de adhesión celular. También, se aumenta la 

producción del factor tisular y del inhibidor del activador del plasminógeno 1, creando 

un entorno protrombótico, mientras que disminuye el óxido nítrico y aumenta la 

prostaciclina. Asimismo, se ha visto que la diabetes aumenta los factores de la 

coagulación, como el factor VII y disminuye algunos agentes anticoagulantes, como la 

antitrombina 111 y la proteína C (Beckham et al, 2002). 

La cardiopatía diabética es una realidad demostrada por estudios 

epidemiológicos, clínicos, necrósicos y experimentales; su repercusión clínica es la 

insuficiencia cardíaca congestiva. A pesar de que el paciente no presente clínica 

alguna, ya existen algunas alteraciones morfo-funcionales del miocardio. Es 

importante resaltar que este tipo de padecimiento no depende del tiempo de 

evolución de la DM, por esta razón no es necesario enfocarse en población de edades 

avanzadas para encontrar dicha afección. (www.portalesmedicos.com, 2007) 

Con frecuencia las personas que padecen DM también sufren de obesidad 

además de trastornos en el metabolismo de los lípidos, los cuales son factores de 

riesgo de la aterosclerosis. Algunos autores han relacionado el padecimiento de DM 

con niveles elevados de Fgo, lo cual explicaría la gran cantidad de personas diabéticas 

que en el transcurso de su vida sufren de enfermedad aterosclerótica. El Fgo juega un 

papel importante en el desarrollo de alteraciones que caracterizan la dislipidemia 

diabética como lo son el HDL-colesterol disminuido y los triglicéridos aumentados 

{Pérez et al, 2004). Se ha demostrado una asociación directa entre los niveles 

plasmáticos elevados de Fgo y el aumento de cardiopatía isquémica, por esa razón el 

Fgo se puede tomar como un parámetro ya conocido que se asocia directamente con 

padecimientos cardiovasculares. (www.portalesmedicos.com, 2007) 



hiperglicemia 

Diabetes mellitus 

Exceso de ácidos 
grasos libres 

t 
Estrés oxidativo 

Resistencia a la 
insulina 

/ 
Activación de Proteinkinasa C 
Activación del receptor para el 
producto final de glicosilación 

avanzada 

Endotelio 
¡óxido nítrico !Óxido nítrico 

13 

¡óxido nítrico 
i Endotelina 1 
¡ Angiotensina II 

i Angiotensina II 
¡ Activación de NFKB 
i Activación de la 

¡Factor tisular 
¡Inhibidor del activador 
del plasminógeno 1 

l 
Vasocon tricción 

Hipertensión mierial 
Crecimiento 
músculo liso 

vascular 

proteína activadora 1 

Inflamación 
Liberación de 
qmm1oqumas 
Liberación de 

citoquinas 
Expresión de 
moléculas de 

adhesión celular 

ATEROGÉNESIS 

!Prostaci clina 

Trombosis 
Hipercoagul ación 

Activación 
plaquetaria 

Menor fibrinolisis 

Figura 1: Resumen de las alteraciones vasculares y de la coagulación en la DM (Traducido de 

Beckham et al., 2002) 

Asociaciones con otros padecimientos 

La DM, específicamente la tipo 2, no es una entidad que se presenta sola en la 

población. Suele estar acompañada de obesidad, hipertensión arterial. v dislipidemia. 
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También hay una fuerte asociación con la microalbuminuria, alteraciones en la 

fibrinólisis y la coagulación. Los mecanismos moleculares que conectan estas entidades 

Y que expliquen el por qué de su relación todavía son desconocidos. Se ha pi-opuesto 

como mediadores al factor de necrosis tumoral alfa, la interleucina 6, el inhibidor del 

activador del plasminógeno tipo 1, la proteína c reactiva, las catecolaminas y la enzima 

convertidora de angiotensina entre otros (Eisenman et al, 2009; Quirós et al., 2006; 

Rodríguez et al., 2008) 

Enzima convertidora de angiotensina 

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) consiste en una cascada de 

interacciones que culminan con la producción de angiotensina 11 (Angll), que es el 

péptido responsable de los efectos de este eje fisiológico. La ECA es una proteína que 

se tiene evidencia que puede tener efectos pleiotrópicos y tener un rol en diversos 

padecimientos y no sólo en la hipertensión arterial (Mauer et al, 2001). La enzima 

convertidora de angiotensina es una enzima reguladora del SRAA. Gracias a la 

activación de la ECA se da la conversión de la angiotensina I en angiotensina 11, que es 

un vasoconstrictor. A la ECA también se le conoce la función de inactivar la 

bradiquinina y la kalicreína, moléculas vasodilatadoras. Por estos efectos la ECA es una 

enzima que aumenta la presión arterial. (Eisenman et al., 2009). 

El gen de la ECA está localizado en el cromosoma 17 q23 y contiene un 

polimorfismo que puede ser una inserción (1) o una deleción (D) de 287 pares de bases 

en el intrón 16. El genotipo DD ha sido asociado a mayores niveles de ECA y una 

actividad 4 veces mayor que los 11 (Coto, 2001), además de mayores niveles de presión 

arterial, obesidad y riesgo cardiovascular aumentado (Eisenman et al., 2009). Otros 

estudios sugieren que el polimorfismo ID es un factor agresor para desarrollar daño 

renal en diabetes tipo 1 (Marre et al., 1997) 
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Procedimientos y metodología 

La presente investigación es de tipo transversal porque se analizaron individuos 

que, en el momento del análisis, presentaban diabetes y algunos de estos padecían 

complicaciones derivadas de esta enfermedad. 

Además, es de tipo analítico, porque se ha sugerido, pero no se ha confirmado, 

que haya asociación del polimorfismo I/D de la ECA en pacientes diabéticos (Feng et al, 

2002). 

Pacientes 

Los pacientes del estudio corresponden a aquellos pacientes diabéticos que sean 

atendidos en las zonas cubiertas por los EBAIS dentro del programa PAIS del convenio 

CCSS-UCR del área de Montes de Oca, Curridabat y Tres Ríos (Tirrases, José María 

Zeledón, Cipreses-Guayabos, Granadilla, Curridabat Centro y Hacienda Vieja, de 

Curridabat; San Ramón, Barrio Los Ángeles de Concepción, Concepción Este, San 

Diego, San Juan y Villas de Ayarco; y Mercedes, Vargas Araya, Barrio Pinto, Lourdes y 

San Rafael, de Montes de Oca), durante el período de marzo 2007 hasta julio 2008. Es 

importante destacar que debido a la imposibilidad de visitar todos los EBAIS de las 

zonas en estudio el mismo día, se seleccionó al azar un EBAIS cada día que se hizo la 

visita, además por imposibilidad de horario no se pudo obtener una misma cantidad de 

pacientes de cada EBAIS. 

Se aceptó todo paciente diagnosticado como diabético que deseara participar 

voluntariamente en el proyecto y que expresara esto mediante la Fórmula de 

Consentimiento Informado (ver anexos) elaborada para explicarles los propósitos del 

estudio, lo que se les realizaría y los riesgos y beneficios que involucraba su 

participación. Cada individuo debió firmar este documento (proyecto número 807-AS-

311, aprobado según el documento Vl-8163-2008) para poder ser incluido dentro de la 

investigación según lo estipula la Comisión de Bioética de la Vicerrectoría de 

Investigación de la Universidad de Costa Rica. 
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Estudios realizados 

Obtención y estabilidad de las muestras 

Al paciente se le extrajo una muestra de sangre por venopunción 1 la cual se 

colectó en un tubo con anticoagulante (citrato). 

Con el fin de garantizar la estabilidad en la muestra, ésta se conservó en 

refrigeración desde que fue extraída y se procedió a separar el plasma de las células 

sanguíneas lo más pronto posible luego de tomada la muestra 1 esto para prevenir la 

hemólisis de los eritrocitos. 

Análisis genético-molecular 

Aislamiento de ADN: se obtuvo siguiendo el método estándar de precipitación 

con NaCI descrito por Miller et al (Miller et al, 1988). 

El estudio de la mutación 1/D del gen ECA en los pacientes se desarrolló mediante 

la PCR del intrón 16 del gen de la de la ECA, según el protocolo descrito por Rigat (Rigat 

et al., 1992), obteniendo un fragmento de 190 pb en ausencia de la inserción (alelo D) 

y un fragmento de 490 pb en presencia de la inserción (alelo I); los individuos 

heterocigotos presentan ambas bandas (1/D). Para evitar falsos positivos del genotipo 

DO, se realizó una segunda amplificación según lo descrito por Odawara et al 

(Odawara, 1997), procurando la obtención de una banda de 300pb para el genotipo 

heterocigoto (1/D) y para el homocigoto del alelo deleción (D/D) una banda de 200pb 

(ver figura 2). Las bandas obtenidas se analizaron en geles de poliacrilamida, por 

medio de electroforesis. 
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Análisis de los datos 

La unidad de estudio son los casos, los cuales son los individuos que aceptaron 

ser parte del estudio que accedieron a que se le extrajeran dos tubos de sangre, 

además de haber completado la información solicitada por la entrevista, además de 

haber leído y firmado el consentimiento informado. La población de estudio son tanto 

los individuos incluidos en el grupo de los casos como los incluidos en el grupo 

controles. 

Como se menciona previamente, para obtener la información de las personas se 

diseñó un instrumento de recolección de datos o encuesta que contiene una serie de 

preguntas estructuradas de manera tal que permita obtener datos relacionados con las 

características sociodemográficas, enfermedades o padecimientos de los individuos 

incluidos en el estudio para llevar a cabo el estudio. Paralelamente se llevaron a cabo 

las pruebas de laboratorio, con la información obtenida según los resultados de las 

pruebas efectuadas se terminó de completar la baso de datos del estudio. La 

información obtenida gracias a la entrevista y las pruebas de laboratorio se digitalizó y 

de esta manera se llevó un registro de información en una hoja de cálculo electrónico 

(Excel) y luego se procedió a realizar el análisis de los datos con la ayuda de la 

herramienta computacional Epi-lnfo6d. 

Además se utilizó un modelo logístico binomial, por medio de la herramienta 

computacional SPSS para Windows versión 13.0 (SPSS lnc, Chicago, USA); con el fin de 

determinar una relación entre el riesgo de tener diabetes según algunos factores de 

riesgo. (Agresti, 2002) 

Por último se determinaron las frecuencias alélicas del polimorfismo según la ley 

de Hardy-Weinberg (HW), se determinó si cumplían con el equilibrio propuesto por la 

ley de HW usando la prueba de x2. 
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Resuitados 

En total se trabajó con una población de 225 individuos, de los cuales 109 

corresponden a casos y 116 a controles. En ambos grupos existió una marcada mayoría 

de mujeres; para los controles 86 (74%) de los individuos son mujeres, mientras que 73 

(67%) de los individuos de los casos son mujeres. 

Se comparó la cantidad de individuos del estudio que sufrieron eventos 

cerebrovasculares en ambos grupos sin obtenerse una diferencia significativa entre el 

número de casos y el número de controles que padecieron dicha patología (ver cuadro 

1). Resultados similares se obtuvieron para el caso de la cardiopatía isquémica, en este 

caso 4 individuos del estudio no suministraron esta información al llenar la entrevista 

(ver cuadro 1), no obstante no hay diferencia significativa entre el número personas 

que padecían esta enfermedad en ambos grupos. En el caso de la dislipidemia los 

resultados no varían con los resultados anteriores, no hay diferencia en la cantidad de 

individuos dentro del estudio que la presenten en ninguno de los dos grupos 

analizados (ver cuadro 1). 

Igualmente se comparó la cantidad de individuos que presentaron HTA en cada 

grupo de estudio, en este caso sí existe una diferencia significativa. En el grupo de los 

casos existe una gran cantidad de individuos que padecen de HTA lo cual es esperable, 

hubo dos individuos que no suministraron esta información en la entrevista (ver 

cuadro 1). 

No existe diferencia significativa entre los casos y los controles en cuanto al 

padecimiento de nefropatía, hubo un individuo que no suministró esta información en 

la entrevista (ver cuadro 1). 
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Cuadro 1: Número de individuos de la población estudiada que presentaron eventos 
cerebrovasculares (AVC), cardiopatía isquémica, HTA, nefropatía y/o dislipidemia 

Complicación Casos Controles Total 

Presente 6 o 6 

Ausente 103 116 219 
AVC 

Total 109 116 225 

(p>0,05) 

Presente 19 3 22 

Ausente 89 110 199 

Cardiopatía 
Total 108 113 221 

(p>0,05) 

Presente 22 17 39 

Ausente 87 99 186 
Dislipidemia 

Total 109 116 225 

(p>0,05) 

Presente 75 8 83 

Ausente 34 106 140 
HTA 

Total 109 114 223 

(p<0,05) 

Presente 16 o 16 

Ausente 92 116 208 

Nefropatía 
Total 108 116 224 

(p>0,05) 





Cuadro 2: f\lúmero de individuos que presentan eventos cerebrovascuiares según el 
polimorfismo de la ECA 

ACE 

D 

1/D 

Total 

(p=0,7647) 

Si 

2 

1 

3 

6 

AVC 

No 

64 

60 

78 

202 

Total 

66 

61 

81 

208 

22 

Cuadro 3: Número de individuos que presentan cardiopatía isquémica según el polimorfismo 
de la ECA 

ACE 

D 

1/D 

Total 

(p=0,2818) 

Cardiopatía 

Si No 

9 55 

6 54 

5 76 

20 185 

Total 

64 

60 

81 

205 



Cuadro 4: Número de individuos que presentan disiipidemia según ei poiimorfismo de ia 

ECA 

ACE 

D 

1/D 

Total 

(p=0,1493) 

Dislipidemia 

si no 

16 

8 

11 

35 

50 

53 

70 

173 

Total 

66 

61 

81 

208 

Cuadro 5: Número de individuos que presentan HTA según el polimorfismo de !a ECA 

Hta 

ACE 

D 

1/D 

Total 

(p=0,4547) 

Si 

27 

22 

26 

75 

No 

37 

39 

55 

131 

Total 

64 

61 

81 

206 
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Cuadro 6: f\lúmero de individuos que presentan patología renal según el polimorfismo de la 
ECA 

Nefropatía 

ACE Si No Total 

2 64 66 

D 8 52 60 

1/D 6 75 81 

Total 16 191 207 

(p=0,0955) 

También se buscó si existe o no asociación alguna entre el polimorfismo de la 

ECA y el padecer o no DM, obteniéndose una p de 0,3346, lo cual nos indica que no 

hay una diferencia significativa para ninguno de los polimorfismos estudiados (ver 

cuadro 7). 

Cuadro 7: Número de individuos que presentan DM según el polimorfismo de la ECA 

DM 

ACE Si No Total 

34 31 65 

D 35 26 61 

1/D 36 44 80 

Total 105 101 206 

(p=0,3346) 

Al realizar un x2 comparando la variable Fgo con el polimorfismo DD, se obtuvo 

una p=0,026118936 lo cual nos indica que el polimorfismo DD está asociado con 

valores alterados de Fgo. Lo cual hace esperable el hecho de que el polimorfismo DD 



se asocie aparentemente con algunas de las complicaciones de la diabetes (veí cuadro 

8), al ser una variable confusa. 

Cuadro 8: Modelo de regresión logística para evaluar la contribución del polimorfismo de la 
ECA en la aparición de la DM 

B 

1/1 

D/D 0,748717032 

1/D 0,565794694 

Constant -0,395895657 

(r2=0,03583077) 

Sig. 

0,060837852 

0,026118936 

0,096795452 

0,07018065 

Exp(B) 

2,11428571 

1,76084656 

0,67307692 

Las frecuencias alélicas del polimorfismo en los controles cumplen con el 

equilibrio HW. El polimorfismo 1/D no cumple con el equilibrio HW (x2=10,3673; gl 2; 

p=0.005). 

Por último se encontró que entre los 116 individuos que componen el grupo 

controles, el 68% son individuos con niveles de Fgo plasmático normales mientras que 

29% del mismo grupo son individuos con niveles alterados de Fgo plasmático. En el 

caso del grupo casos se halló que de 109 individuos el 72% presentó niveles alterados 

de Fgo plasmático, mientras que un 22% tenía niveles normales de Fgo plasmático. 
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Discusión 

Las personas que padecen DM además de poseer un metabolismo de la glucosa 

alterado, frecuentemente sufren de otros padecimientos que parecen no tener 

relación con el desorden antes mencionado. Estos padecimientos al ser tan frecuentes 

en la población diabética son denominados complicaciones de la diabetes y para 

interés del presente estudio tendríamos: HTA, cardiopatía isquémica, nefropatía, AVC 

y la dislipidemia. (Bishop et al, 2007) 

Podríamos indicar que el estilo de vida posee factores que afecta indirectamente 

la aparición de la DM, o complicaciones de la misma porque el tener un genotipo que 

predispone a un individuo a padecer dicha enfermedad y se le suma a esto estilos de 

vida que predisponen a padecer la misma, se estaría ampliando las posibilidades de 

sufrir dicha afección. 

En esta investigación se encon:ró ci;fe:er.::a significativa en relación a la edad, 

debido a que la edad promedio los :as:;s es 62. en comparación con la de los 

controles que es 42, idealmente, en u:1 es:c.Jdio de casos y controles las variables edad 

y sexo, entre ambos grupos no deberíc: d:ferir significativamente esto dado que se 

· busca comparar grupos en condiciones semejantes; pero en el caso de un estudio 

genético la edad no es un determinante de peso ya que cada individuo posee un 

determinado genotipo desde que nace y el mismo no varía con la edad. 

El porqué de la fuerte asociación entre el padecer DM y cualquiera de las 

complicaciones antes mencionadas no está del todo claro y aún no hay una explicación 

convincente y que integre los mecanismos fisiopatológicos por los cuales se producen 

estas alteraciones tan frecuentemente en esta población (Kasper et al, 2006). 

Últimamente se ha propuesto que todo obedezca a un mismo síndrome (Quirós et al, 

2006}, de ésta manera se debe ver a la DM como un signo más y no como una 

enfermedad aislada; hoy día se están empezando a buscar respuestas en la 

composición genética de los individuos, para así establecer relaciones entre 

padecimientos de la población y genotipos de la misma (Tusié, 2000). Es así que Sayed 

y colaboradores (2006) proponen que los polimorfismos del gen ECA se asocian 

directamente con la presencia o ausencia de algunas de estas complicaciones. 
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Determinar si las frecuencias alélicas cumplen con ia ley del equiiibrio de Hardy­

Weinberg es una pieza clave cuando se realizan estudios de asociación, entre 

polimorfismos genéticos y la enfermedad, más aún en estudios de casos y controles 

(Llorca et al, 2005). Para este tipo de estudio se utiliza la población propuesta por HW 

como un referente de comparación, entre las frecuencias alélicas obtenidas en el 

estudio y las esperadas. Las frecuencias alélicas del polimorfismo 1/D de la ECA del 

grupo de los casos no cumplen con el equilibrio propuesto por HW esto es esperado 

porque se está sometiendo a la población a una fuente de cambio, como lo es la 

mutación. 

Hay reportes donde se indica que los eventos cerebrovasculares son mucho más 

frecuentes en personas diabéticas que en individuos sanos. (Beckham et al., 2002) En 

esta investigación los únicos que presentaron ECV fueron los diabéticos. En cuanto al 

polimorfismo de la ECA y su asociación con ECV, esta investigación no muestra 

asociación del uno con el otro y los datos señalan que los daños endoteliales y el 

estado protrombótico que existen en la diabetes se debe a otros factores que no son 

este gen. Similares resultados se pueden encontrar en la literatura, dándole mucho 

mayor peso a este hallazgo (Catto et al, 1996) 

La literatura indica que en la secuencia del alelo I en el polimorfismo 1/D, tiene 

una secuencia similar a un "silenciador", esto podría explicar la asociación del alelo D 

con niveles elevados de ECA en plasma, produciendo HTA (Carluccio et al2001; Ganong 

2004; Niu et al 2002); en la población estudiada se mostró este comportamiento 

levemente. La presencia o ausencia de HTA no mostró diferencia estadística al 

compararlo contra los 3 polimorfismos estudiados, sin embargo, mediante el modelo 

de regresión logística aplicado, el polimorfismo D/D es significativo en cuanto a la 

disposición a desarrollar diabetes, pero apenas logra explicar esta variable en un 

3,58% de la variabilidad, por lo que el peso importante de la etiología de la DM recae 

en otros factores. Una idea que surge es que tal vez el polimorfismo D/D es una 

variable confusa a la hora de estudiar el polimorfismo 1/D de la ECA, esto significa que 

posiblemente existe otra variable, que no se tomó en cuenta, además del 

polimorfismo 1/D que realmente influye sobre el padecimiento o no de ia DM y sus 

complicaciones entonces el efecto de padecer o no DM y sus complicaciones se asocia 



28 

a este factor no contemplado en el estudio y que por lo tanto no se conoce. Este 

hallazgo también puede deberse al tamaño de la muestra que para fines de un 

estudio genético como el presente estudio, resulta muy pequeño tomando en cuenta 

la cantidad de variables e información que se analiza. También, se podría deber a que 

la población estudiada no presenta una verdadera relación entre HTA y el 

polimorfismo de la ECA, lo cual se evidencia en los resultados obtenidos, donde se 

observa que no hay mucha diferencia tanto en los polimorfismos expresados en la 

población como la relación de estos polimorfismos con la presencia de HTA (p y OR}; 

Mondry y colaboradores (2005) obtuvieron resultados similares al presente estudio 

con un tamaño de muestra mayor, lo cual sustenta la idea de que no hay relación entre 

HTA y la ECA en la población estudiada. 

Niu y colaboradores (2002) concluyeron que el polimorfismo D/D podría 

aumentar el riesgo a desarrollar 1AM va c;:.ie se produce cuando ocurre una trombosis 

coronaria ó cuando se rompe una pla:2 a--:eriosclerótica y se relaciona con aumento 

de la concentración de ECA plasmat:ca v esta se ha asociado a la presencia del 

genotipo D/D. Los grupos estuciaoos no mostraron significancia hacia los 

polimorfismos analizados lo cual refuerza la idea de que la población estudiada se 

comporta de manera diferente al menos en cuanto al polimorfismo 1/D de la ECA en 

comparación con otros estudios debido a que son poblaciones con orígenes étnicos 

diferentes y cuyos estilos de vida difieren cuantiosamente o que el tamaño de 

muestra debe ser mayor. 

La nefropatía diabética no mostro inclinación alguna hacia ninguno de los 

polimorfismos en cuestión, el número de individuos con el polimorfismo D/D fue 

ligeramente mayor (ver cuadro 6}, sin darle ninguna significancia estadística a este 

dato. La literatura no define claramente si existe o no una asociación entre algún 

polimorfismo y la nefropatía diabética, algunos autores afirman que el polimorfismo 

1/D se asocia directamente a la aparición de dicha complicación (Marre et al, 1997}, 

mientras que otro grupo de investigadores no lograron encontrar asociación directa 

con el polimorfismo I/D ni con ninguno de los otros polimorfismos del gen ECA 

(Andersen et al, 2003 ). 
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Los resultados obtenidos pueden relacionarse con ei hecho de que en ei país ni 

en la zona centroamericana existe un estudio que analice las características genéticas 

de la población ni mucho menos su relación con ningún padecimiento. Se encuentran 

reportes de poblaciones asiática, europea y estadounidense; se refieren a poblaciones 

que poseen orígenes muy diferentes al de nuestro país 

Como datos adicionales encontrados y que resultan de interés científico, aunque 

ya su asociación ha sido probada en numerosas ocasiones, es que la propensión de 

tener diabetes es 7 veces mayor en las personas con antecedentes de tabaquismo en 

comparación con la propensión de las personas que no tienen diabetes. El riesgo de 

tener diabetes es 30 veces mayor en las personas con antecedentes personales de 

hipertensión, en comparación con quienes no padecen diabetes. Este último dato es 

evidencia importante de que la :i:abetes y la hipertensión arterial son dos 

padecimientos con mucha asociación / que uno podría ser considerado factor de 

riesgo del otro (Quirós, 2006) 

Finalmente, es importante an:J~ar que en futuros estudios se recomienda 

realizar una investigación en la cual ei nJmero de muestra sea mayor y acorde con el 

tamaño de la población que se desea estudiar. También se debería de ampliar el 

estudio y abarcar otras áreas del país en las cuales la población se comporte de un 

modo diferente, genéticamente hablando; este punto es importante tomando en 

consideración la variabilidad de la población costarricense por ejemplo negros, zona de 

Guanacaste y zona del área metropolitana. 
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Conciusiones 

Se concluye que para un 95% de confianza, en la población estudiada no se 

encontró asociación alguna entre los polimorfismos de la ECA y el padecimiento de 

DM. Así mismo, también con un 95% de confianza se puede afirmar que en la 

población estudiada no existe asociación alguna entre ninguno de los polimorfismos de 

le ECA y la aparición de complicaciones diabéticas. 

Para una inferencia del polimorfismo del gen de la ECA sobre la población 

costarricense es necesario hacer un estudio más amplio en el cual se haga un 

adecuado muestreo, esto es tomando en cuenta parámetros epidemiológicos; una vez 

tenido un adecuado número de muestra v adecuada selección del lugar donde 

provienen cada individuo se deber(a oroceder a establecer la variabilidad del 

polimorfismo en la población costa:-rice:-:se y después de esto se podría hacer una 

inferencia a la población costarricense sobre la relación del gen de la ECA en ciertas 

patologías. 

Ya es conocido que los nive:es :e Fg:i en la población diabética generalmente 

están alterados, este punto fue im;:,:i~ante a la hora de analizar los datos y obtener 

una aparente asociación del polimorf;smo DD sobre algunas de las complicaciones 

estudiadas. Al analizar este detalle a fondo se llegó a la conclusión que los individuos 

con el polimorfismo DD presentan una asociación con valores de Fgo alterados por 

esta razón el peso en la asociación para con las complicaciones señaladas lo tiene el 

Fgo, al restar el efecto de la variable Fgo el efecto real del polimorfismo no ofrecía un 

valor significativo. 
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Anexos 

Anexo :!.: Hoias de recolección de datos y consentimiento informado 
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..¿;.::, .. - 1. 
:,,-.. • .-,:.~'(# 

HojR de recolección de datos 

Polimorfismo de la ECA en pacientes con Dfvf en Costa Rica 
N: Vl-807A5-3U H.S.J.D. C1HATA 

Código: fiospital # Expediente 
'-;:==================------..'.:::=============------. -----~:::::::::::::::::::::::::::::::-

Nombre· : Cedula J 

Fc:cha de Nacimiento: Médic.o: '------;::========:::=:;------------' 
Sexo: 1 R;ri:a: .... 1 ____ _. 

-----;=:::::.._ ___ _::=:======::.-------l 

Residencia: ¡ 
Tdtfuno: 

'OIJ 

Trombosis: ----- Cotagenopa6i o SAF: U Sí. O t-ío. 

Nefropatías: · G Sí. O N::-. Diab-::;tes M: O Sí. D No. 'ardiopalías: O Sí. O No. 

r,rertt:rlSÍÓII'. l.j Si. D No. Onco1ógkos: [l SL -:1 Ne. Hepatopat.ia: U SL D No. Otros: 

1.ntceedente de Díabetes Mellillls en la frun]lia: 
...... _, __ ,_ ---·· - ---------,.---------.----------,-----------.-----
'wrclfltcs.co Nombre ApeHídos 1 &:fad arancíón Complicacícn1 Cédula 

_______ ___, ______ ___, ______________ J ________ ..,_ ________ _ 
1 1 
[ ¡ 

~---,--·-- .... , ~,...,_,. ----··------+------------+----------------·-------·---+-----·-

---··-----·--· -·----·-----'----~¡ ___ ~ ______ .. L ___ ·--_ 
emr1os de sirHonrns: A VC en pacientcs)óvcnc.", t:-om!x:isis vc:ios.."L embofü1 pLJlmon.u. infarto al miocardio, orros 

1 lcce<lrn1es Pi:":r.;or1i1les 

baquismo: íJ Sí. ::: No. 

rn1hof1d1iiis. C Sí. U Nü. 

DM: [l I. ¡·, lf. fabd.de diagnostico:-------·-·--­

Alc-,::,holismo: i.l Sí. : ·.1 N:.). 

ECV previo· U Si. i'.:: r;o. Cardioratta: '~ Si .. : No. 

:;crtensi6n: CJ Si, U No, Evol: Enf Ren.1I : ~J .Sí. U ~~o. E vol: 

>gas 

<liapatfo.s 

DNo. Tipos: 

---·--+--------···-·--- - ,. ________ _ 
vukipntia !JTipc: . Evof: 
···-·----1------------------------------ ----------•·••'"•--·-·--•· .. ·-· 

¡J Tipo: Evo!: 
-----+--------------------·--•·-··· 

!'ITrrxi: nopatin Evo!: 
------.--..... ..,- ------·-.. ---.. - _______ ,., ... ·•. -·-·-------------···----

·opa(w ___ -i ! '. Tipo: ----------· 

leurnpa:ia ¡ 1 i Tipo: 

,r':1Í1•ct 1 

Evo!: 
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fod.icamentos que toma.: 

ntíagrc::ganres: ::-i Sí. U No: ---- Antiooag.u1antes'. iJ Si. lJ No 

;¡titti.pe1tensivos: U Sí. 1] No: -------- Hipolipe,ni.antcs: U Si. ll r-ro. ----------------
T~&ami.cnto ?&.-a 0M i, i. Sí. ' .. '.No. _______ _ 

rntrunLenlo para cardiopatía isquémics: O Sí. D No. 

:ros: 

ramcn Fí1ko: Presión Arteria! 

~o Kg Talla cm FC Sistólica Díastólíca iMC 

______.J l ____ !I _____ ! l..___ 

borncorio~ 

) HDL N.Ureico --------
(J 

:ucocitos 

l.. D L CceatiniM: ________ _ 

:icem¡a ayurias 

JLES'f.'l~ROL T 

OP 

!Hl::..INOGENO 

TP 

rPT 

[}N 

VLDL _________ Orina 24 Horas: Proteinuria. __ _ 

Triglicéridos __ _ Acl Cr: ----
VES 

PCR: ---
F. R.EU1\.fÁ T[CO 

HOMOCfSTE?J..;A 

PROTE!SA S ___ ANTITROMBINA [11_ 

A?\íTI LUJliCO PPJ7'SL.:NT, 

M✓TICARDlOLlrINA lgG _________ _ ANTl LUPICO CONF. 

ANTICARDIOUPlNA ígtvf 

VIMEJ~0 D VISC0SJD.~D S/l.NGUINEA 

Iliologfa Moleculac: 

Hf:MOCJSTEJNA J'víTHFR (C677T; __ _ 

FACTOR V LEfDEN (GL691 A) ----·-----------­

ACE 

PAi ! 
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UNIVERSIDAD DE COSTA RIC4 
VICERRECTOR/A DE INVESTIGACIÓN 

ClHATA 
San José. Cos1,;:J P.Jca. Tel.,. (5D6) 12 3. J 385 l·Gx (5 G(,) 2 'J 3.1385 

CONSENTIMIENTO INFOR!\1A..0O 

EL POLIMORflSMO DE LA ENZIMA CONVERTtDORA DE ANGIOTENSlNA 
(ACE) EN PACIENTES CON D(ABETES MELL[TUS EN COSTA RICA 

No de Proyecto: .......................... . lnve.stig2d0r Prir.c1;:ial: Ora Uzbeth Sala:rnr Sánchez 

Nombre"'d'er Pac!ente: ....................................................................................... . 

A- PROPOSITO DEL ESTUDIO: .esti:nad::i{a; pa::.e,,:~. ;:¡.;;c~e de ramrfia o representant-e legal. Es 
de su conocimiento la enfermedad que usted. s.1 hj:: e representado padece. Urta de fas 
wmp!icacío;1-es de fa Oiabet-es Memtus es 01 dexn-or:-.: c·e refro;:iá,Ía, donde es importante definir si ta 
pres-erttación de esta se re1aciona con una rn:..'!-::10ó.'l en er 9en de la enz¡ma convertidora cíe 
angiotens¡na. \JUes esto ¡,uede relacionarse con s .. : aparci:;;-1 y ayudar en ~arte con el tratamienlo @ 

seguir en presencia de esta complicación. F-cr ta! m:-~ivc ~e~ ~equiere realizar un anárisis de biol:>gia 
rnofecular p3ra conocer si estz prasente es~2 al~e~.a::.-én ge•7éctic.a, les cuales se realí.z.o.rá:1 -e:1 el Centro 
de lrWestigación de Hemcglobiria:s Anomiales y Trzst::irr:~::: AF.res (ClHA T . .a..¡_ 

8- ¿QUE SE HARA? Esl-os a:iaJisis de ni:--g~,¿ rna,,era ,..·an -E ra;i~esentar un gasto económrco para 
usted (es) y sólo se requcriíá de fa torna de c1r . .; m~-est.-a ::J·:: sa.,grc, l-as OJJ[es serán obtenidas en ,el 
rnornentc- de ser r-efeíldo a nues!ro !abo,ato~ic e G'Íí,ca:-12. ci-2da.-.en!e del centro hospíta¡ario donde es 
acend1·do 

S1 acepto partiópar en este estudio .se me a realiz.ará ic s g-1 e:-1'.-2: 
~ Se me tomará una mues!ra de sarigre lo(ai (1Gr.iií de .a :::~a: se o:¡:e¡¡d-á pl.3s0,<'.l y gróbvlos blanccs, para 

los cs:udi-os genéticos, c0/7 una Jeringa y agujas r,;;,:;•,as, e.s'.éi,e.s ,_.- de.se:::r.attes. por lo que no existe riesgo 
de infocdón o cor.laminación 

+ Se recaleclélrán afgun-os catos e información pe,sora! e t-:s'.::i'.""a :::rh:::a con el fin áe completar ,os t,.ailargos 
de laboratorio. 

C- RIESGOS 
La participación en este estudio puede signifí:::ar cier:o ~ies;:¡o e, mclesLa par.a mi por lo síguíen(e: :a torna 
áe la muestra puede producir algunas molestias de doi:r e fo:m.acién de m.xetes, o produ:::ír desmayos en 
e.aso de un bajona;::.o de presió11. , 

2. Si .:;uiri,era algún oafto como consecuencra óe \os ;:,roce::r:m\c.11.c-s de 1oma de mue sira a que seré somB\\dó 
para ta reartzad611 de este estudio, los Jnvestrga:::lores ::iar1~:::ipa.ntes me brin:::larán el tratamiento necesario 
para mi total recuperación. los costos de este tratarnie:1to serán cubiertos por la Universidad de Costa Rica 
y la Caja Costarricense oel Seguro Socfal. 

D· BENEFlCIOS: Como resultado de mí particlpacr6r. en este estudio, el beneficio que obtendré sera e, 
conocer la mutación responsable de mi enfermedad, y si en el caso de ser portadO(.S se rne puecte brindar 
consoJo genético. Además ~s posibJe que los investigadoros aprendan más sobre los mecaliismos del 
desarrollo de inhibidore-s en !a llemofüia ~• este conocimiento beneficie a otras personas en el futuro. 

He h.3bl.::;do con Ora. Liztietll Sataz:ar S:kichez o mi médico tratante, o con la Ora Linette Loria sobre est:: 
estudio y m-e tia contestado tocas mis píeguntJs. Si quisiera mas irfonnación más .sdclanle. puedo otte-.·~r1= 
¡1.;1mando a le Dra. Salazar al teléfono 223-13-85 o 222-1SS~. Adema.$. puedo cor;suJ!ar af Minisleri::i ::le Sarx .s 
223-2612 sobre los Derechos de iOs Sujetos P.articipantes Gn Proyectos. de lnves(ígació;l. Cualquier ce-ns-~·.~ 
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Mi participación en este estudio es voluntaria. Teng::i óerec.ho de negaITT1e a participar o des~ntitiuar mi 
particípación on cualquier momento, sin que esta ced..sión afecte Ja calidad de (a atención m8dica o de oLra 
ínaoíe que re-quiero. 
M1 participación en esle estudio es confidenc::i2[, los resJllados ¡:;:-odrán aparecer en una publicación cienthi~ 0 
ser divulgados en una reunón cientifica pem oe u'l.á ma7er2 cnó-,ima. 
No perdoré ningún derecho legar por nrrnar eslB docJ:-:-1e-7~0 

CONSENTfMIENTO 

Yo he iefdo, o se me ha leído, toda la infor.nac.é:, des-::::-:ta e.1 esta fórmula, antes de firmarla. S-e me ha 
brindado •1lf--oport.unioad de hacer preguntas y és:2.s :-r2", 2!-J:, contestadas en forma· adocuaóa. Po, 'tO t,mlo, 
accedo a participar como sujeto de ;nvestig.ación e1 es'.-:: es::..-::!io. 

Nombre, ~4o. Cédula, Firma del r;:i.art.icipante Feeha 

Nombre. No. Céctura, Firma det testigo Fecha 

Nombre, /✓ o. Cédula, Firma deJ inveslig::idor q-.1e s::: i:i:a e· c.:,.,sentim.>ento Fecha 




