Bol Pediatr 1991; 32: 45 - 54

Estudio de la fibronectina plasmatica en nifios diabéticos
insulinodependientes

A. Branco, C. BLanco, F. HERMOSO y F. J. GUISASOLA

RESUMEN: En los adultos diabéticos de larga evolucién que presentan complicaciones vas-
culares se han descrito tasas elevadas de fibronectina (FN) plasmitica. Nosotros estudia-
mos 35 nifios diabéticos con edades entre 3-15 afios (media 9,6 + 2,2), de los que 10 se
hallan al comienzo de la enfermedad y los otros 25 tenfan una evolucién de 1-11 afios.
La PN plasmitica en los enfermos fue de 24,0 + 9,4 mg/dl, similar a la del grupo con-
trol (27,5 = 5,9 mg/dl). El grupo estudiado al comienzo de la enfermedad tenia una FN
ligeramente mas alta (26,5 + 8,3 mg/dl) que los nifios con mis de 4 afios de evolucién
(21,6 + 8,5 mg/dl), pero la diferencia no fue significativa (p>0.2). Unicamente dos
enfermos tenfan una leve microangiopatia por lo que no se pudieron obtener conclusio-
nes. Se compararon dos técnicas distintas para determinar FN, electroinmunodifusion de
Laurell y inmunodifusién radial, que mostraron unos resultados globales similares (r:
0.520, p<0.0001) pero con un coeficiente de variabilidad del 14,78 % y un rango de
+-45-50 %. En la diabetes infantil todavia no hay modificaciones de la FN, aunque es
posible que su determinacién sea aitil en el adulto joven para el diagndstico precoz del
dafio vascular y renal. PALABRAS CLAVE: DIABETES, FIBRONECTINA, MICROANGIOPATIA, NE-
FROPATIA DIABETICA.

PLASMA FIBRONECTIN STUDY IN INSULIN-DEPENDENT DIABETIC CHILDREN.
(SUMMARY): Elevated plasma levels of fibronectin (EN) have been reported in adult dia-
betics with a long follow-up. We studied 35 diabetic children 3-15 years old (mean 9,6
+ 2,2), 10 of them at the onset and the other 25 with a evolution from 1-11 years. The
plasma FN was 24,0 + 9,4 mg/dl in patients, similar to normal group (27,5 = 5,9
mg/dl). The group of patients studied at onset has a higher plasma BN (26,5 = 8,3
mg/dl) than patients with more than 4 yeats follow-up (21,6 = 8,5 mg/dl), although
this difference was not significant (p>0.2). Only two patients have microangiopathy, so
no conclusions could be obtained. Two different techniques for measuring FN, Laurell’s
electroimmunoassay and radial immunodiffusion, were compared and although total re-
sults were similar (r: 0.520, p<0.0001) the variability coefficient was 14,78 % with a
range from + 45 t0-50 %. The results suggest that in the infantile diabetes there was
not plasma FN modifications yet, but its determination was probably useful in young
adult for establishing an early diagnosis of vascular and renal damage. KEY WORDS: Dia-
BETES, FIBRONECTIN, MICROANGIOPATHY, DIABETIC NEPHROPATHY .

INTRODUCCION mo el de «globulina insoluble en frio». Se
encuentra tanto en los tejidos unida a la

La fibronectina (FN) se conocia desde  superficie celular, como en forma soluble
hace afios, aunque con otros nombres, co-  en el plasma (1, 2). Es sintetizada funda-
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mentalmente en el higado y en las células
endoteliales, por lo que las lesiones vascu-
lares podrian alterar sus niveles plasmiti-
cos, sin embargo también es fabricada por
otras muchas células, especialmente en si-
tuaciones de agresién (3). Una revisidn
mis detallada de la FN fue anteriormente
publicada por nosotros en esta revista (4).

Aunque las funciones bioldgicas de la
FN no son totalmente conocidas, se sabe
que acta como ligando de numerosas
moléculas plasmdticas (fibrina, coldgeno,
actina, heparina, ADN, etc.) y de diferen-
tes células (polinucleares, plaquetas, etc.).
Participa en la respuesta inmunoldgica,
uniéndose al Clq e inmunocomplejos, y
facilitando la adhesion, opsonizacién y fa-
gocitosis (5, 6).

A nivel dsular es fundamental en la
cicatrizacién de las heridas reorganizando
los fibroblastos. Individuos con déficit
congénito heterocigoto de FN presentaron
cicatrices queloides (7). Se cree que tam-
bién desempefia un importante papel en
los fenémenos de infiltracién y metéstasis
tumoral, al menos en los estadios preco-
ces; estando presente en la superficie de
algunas células cancerosas y no de otras.

A nivel vascular su principal funcién
consiste en fijarse a la fibrina y a las pla-
quetas, participando en el cierre de las
heridas y luego en la cicatrizacion de los
vasos. Ademis al activar la fagocitosis de
los restos trombéticos contribuye a mante-
ner la permeabilidad y la integridad mi-
crovascular. Fuera del perfodo neonatal, la
FN plasmitica estd descendida principal-
mente en sepsis y graves traumatismos
(8).

En diabéticos adultos se comunicaron
niveles normales o elevados en los enfer-
mos bien controlados y disminuciones du-
rante las fases de cetoacidosis. Al contra-
tio, se publicaron elevaciones de la FN en
los enfermos con microangiopatia.

En este articulo estudiamos los niveles
de N plasmitica en nifios diabéticos,
comparando los resultados de acuerdo al
momento evolutivo y a la dosis de insuli-
na necesaria para su control.

METODOS

Pacientes. Fueron estudiados 35 diabé-
ticos tipo I (15 nifios y 20 nifias) con eda-
des entre 3-15 afios, siendo la media 9,6
+ 2,2 afios; 10 casos fueron estudiados en
el momento del diagnéstico, antes de co-
menzar la administraciébn de insulina,
mientras que los 25 restantes llevaban de
1-11 afios de evolucién. La cantidad de in-
sulina que necesitaban para su control,
fue de 0,48 + 0,35 uu/kg/dia. En el mo-
mento del estudio ninguno de los pacien-
tes estaba recibiendo ninguna otra medi-
cacidon. Asi mismo, todos los estudios se
realizaron fuera de situaciones cetoacidoti-
cas. S6lo 2 casos (n.° 33 y 35) sufrfan le-
siones microvasculares, retinopatias sim-
ples de muy escasa intensidad.

Los resultados de la mN hallados en los
enfermos diabéticos se compararon a los
obtenidos en un grupo control compuesto
por 26 nifios normales con edades com-
prendidas entre 1 y 8 afios, cuyos plasmas
fueron también recogidos de forma similar
con citrato.

Determinacion de fibronecting. La FN
se midié por la técnica de electroinmuno-
difusién (EID) descrita por Laurell (9). Se
utilizd antisuero anti-FAN humana obtenido
en oveja (Serotec) con una concentracion
de 500 mg de anticuerpo/l., conteniendo
0,1 % de azida sddica y 0,01 % de tio-
mersal y se usaron patrones de FN 25
mg/dl (Serotec). Se hicieron varios ensayos
hasta conseguir las condiciones &ptimas,
que fueron las siguientes.

— Aantisuero, 65 pl/7,5 ml de agarosa
(0.86 % v.v.)
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— Plasmas: diluidos al 1/3
— Patrones: 12,50; 6,25 3,12 mg/dl

Se tomd como referencia una muestra
que se determiné en 6 placas distintas,
obteniéndose un coeficiente de variabili-
dad interensayo de 13,7 %. Las dilu-
ciones de los plasmas se hicieron en buf-
fer veronal pH 8.6 justo antes de la
prueba.

La agarosa se prepard al 1 % en buf-
fer veronal, fundiéndose a 56°C y derra-
mindola sobre portas de cristal 70 x 100
mm. situado en una superficie nivelada
horizontalmente. Se dejaron enfriar en
nevera a 5°C durante 1-2 horas. Luego se
tallaron los pocillos del tamafio adecuado
para la aplicacién de 4 ul de las muestras.
Una vez colocados los controles y las
muestras, s¢ pusieron las placas en la cu-
beta de electroforesis aplicindose una co-
rriente de 40 v. durante 18 horas.

Una vez terminada la electroforesis las
placas se lavaron 24-36 h. en suero salino
para eliminar las proteinas no precipita-
das. Generalmente las lineas eran visibles
sin necesidad de tincidn, peto se tifieron
para medirlas con mis exactitud y poder
conservatlas. Después del lavado, se pren-
saron con un peso de 2-3 kg y se termina-
ron de secar con un secador de mano
eléctrico. Se tifieron 10 min. con azul
coomasia y se destifieron 12-24 h. con
una solucién de lavado compuesta por
metanol, acético y agua.

Se midi6 la longitud de los «tockets» y
con los datos de los patrones se construyd
una linea recta en papel logaritmico. Las
longitudes de las muestras se llevaron a
esa grifica por interpolacién se obtuvo el
valor en mg/dl que era multiplicado por
el factor de dilucién (x3).

En 26 enfermos en 42 conttroles se re-
pitid la determinacién de FN plasmatica
mediante un test comercial de inmunodi-

fusién radial con el fin de hacer una com-
paracién entre los dos métodos.

Para los estudios estadisticos se utiliza-
ron las pruebas no-paramétricas de Spear-
man y de Mann-Whitney, para valorar, res-
pectivamente, la correlacidn y la diferencia
entre grupos con datos no apareados.

ResurTADOS

Estudio de los enfermos. Los niveles de
FN plasmitica en los diabéticos fue de
24,0 + 9,4 mg/dl (Tabla I) y no diferfan
de los hallados en el grupo control: 27,3
+ 5,9 (Tabla II). En el grupo estudiado en
el momento del diagnéstico la cifra de N
fue ligeramente mias alta (26,5 = 8,3
mg/dl) que en los diabéticos con mis de
4 afios de evolucién y que ya recibian in-
sulina (21,6 = 8,5 mg/dl), pero sin que
esta diferencia tuviera tampoco valor esta-
distico (p>0.2). Por otra parte, tampoco
hallamos cortelacién de la FN con el tiem-
po de evolucién de la enfermedad (1: 307;
p>0.05) (Fig. 1) ni con las necesidades de
insulina (r: 0.348; p>0.05) (Fig. 2). Un
enfermo con retinopatia tenfa una cifra de
FN de 12 mg/dl, muy inferior a la media,
con uno de los valores mis bajos de toda
la serie. Sin embargo por el escaso nimero
de casos con lesién vascular no se sacaron
conclusiones.

Comparacion de las dos técnicas. La ci-
fra media de las 68 determinaciones fue
casl exactamente igual (19,42 + 8,65
mg/dl con EID y 19,01 + 6,13 con IDR)
con una correlacién positiva (r: 0.520 y
p<0.0001) (Fig. 3 y Tabla III). La coinci-
dencia de los valores individuales fue muy
inferior a la que mostrd la media del gru-
po, con un coeficiente de variabilidad de
14,78 % y rangos de + 45-50 % (Fig. 4);
no obstante este coeficiente fue aproxima-
damente el mismo que ya habfamos deter-
minado para la variabilidad interensayo en
la prueba de EID (13,7 %).
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Tasia I. FIBRONECTINA (FN) PLASMATICA EN NINOS DIABETICOS

CASO EVOLUCION INSULINA FN (EID) FN (IDR)
n.° afios uu/kg/dia mg/d! mg/dl
1 0 0 38 23,2
2 0 0 14 15
3 0 0 17 i3
4 0 0 28 13,5
5 0 0 28 18,8
6 0 0 27 25,2
7 0 0 19 11,5
8 0 0 33 N.R.
9 0 0 35 18.5
10 0 0 24 20,2
11 1 0,50 22 34,6
12 1 0,53 10 12,2
13 1 0,70 16 N.R.
14 1 0,70 26 N.R.
15 1 0,85 14 12,5
16 2 0,55 29 27,2
17 2 0,57 19 N.R.
18 2 0,60 24 N.R.
19 2 0,70 21 19,8
20 3 0,50 22 14
21 3 0,53 30 N.R.
22 3 0,60 38 N.R.
23 3 0,70 54 20,3
24 3 0,74 26 N.R.
25 3 0,78 13 18,8
26 4 0,66 36 32,6
27 4 0,67 18 16,8
28 4 0,82 14 31
29 4 0,85 16 12,1
30 5 13 22
31 6 0,75 30 19,2
32 8 0,50 24 24
33 9 0,70 21 N.R.
34 9 0,80 32 29,2
35 11 0,95 12 13
Media 2,71 0,48 24,09 19,93
Desv. St. 2,92 0,33 9,42 6,80

*

* %

N.R.: No realizado.

Técnicas: Electroinmunodifusién (EID), inmunodifusién radial (IDR).
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TaBlA 1I. FIBRONECTINA EN DIABETI-
COS SEGUN TIEMPO DE EVOLUCION

GRUPO n.° EN (EID)*
Al diagnéstico 10 26,5 + 8,3
Evolucién > 4 afios 10 21,6 £ 8,5
Controles normales 26 27,3 £ 5,9

Diferencias no significativa (p>0.05).

Tasla III. COMPARACION DE 2 TECNI-
CAS PARA DETERMINAR FIBRONECTINA
UTILIZADAS EN LOS MISMOS 68 PLASMAS

TECNICA MEDIA = DESV. St

+

Electroinmunodifusién 19,42 + 8,65 mg/dl
Inmunodifusién radial 19,01 = 6,13 mg/dl

+

o1 0.520 = p<<0.0001

FIBRONECTINA PLASMAYICA Y DIABETES FIBRONECTINA PLASMATICA EN NIROS DIABETICOS
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FiG. 1. La fibronectina plasmitica es mayor al diag-  FIG. 2. Al aumentar las necesidades de msulina dis-

néstico que en los diabéticos con mdis de 4 anos de
evolucion, pero ni la diferencia ni la correlacion es
significativa (p>0.2)
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FG. 3. La determinacion de fibronectina en 68
Dlasmas (26 diabéticos y 42 normales) simultinea-
mente con las técnicas de Laurell y de inmunodifu-
5i6n radial mostré una clara correlacion (r: 0.520,
2 <0.0001), aunque con uma variabilidad del
14,78 % y un rango entre -17 y +24 mg/dl.

DiscusioN

La diferencias entre las dos técnicas
comparadas son explicables. La FN puede
sufrir degradaciones enzimiticas tanto na-

minuye la fibronecting plasmitica pero esta correla-
cion no alcanza la significacion estadistica (r: 0.348,
»>0.05)

C. VARIABILIDAD
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FIG. 4. La comparacion de las dos técnicas para de-
terminar fibronectina tuvo un coeficiente de variabi-
lidad del 14,78 %, con un rango superior & = 45 %

turales, por enzimas liberadas en las si-
tuaciones patolégicas, como artificiales por
contaminacién de los plasmas almacena-
dos. Ademis la molécula puede unirse a
la fibrina y a otras moléculas, formando
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complejos FN-ligando de tamafio muy va-
riable (10). Dependiendo de que la FN se
halle en forma de grandes complejos de
emigracion lenta, o pequefios fragmentos,
su difusién en la agarosa variari. En el ca-
so de la DR la principal variante serd el
peso molecular, pero en la EID de Laurell
también influird mucho la carga eléctrica.
Por estas razones es normal que los resul-
tados con ambas técnicas no coincidan.
Mayor seria la diferencia si se hubieran
compartado técnicas distintas de la difu-
sién, como el ELISA o la turbidomettia.
Rompiendo la FN con enzimas proteoliti-
cas se vid que los niveles de PN medidos
por EID aumentaban progresivamente,
mientras que disminufa en turbidomettia,
por lo que el uso simultineo de estas téc-
nicas sitve para conocet el grado de pro-
teolisis de la FN en un determinado proce-
so (11). Algo similar fue propuesto usan-
do dos sistemas distintos de ELISA para
distinguir la degradacién nativa artificial
(12). Gracias a las antiproteasas plasmiti-
cas, la degradacién de la FN en condicio-
nes normales, es menor en el plasma que
en otros liquidos, como calostro, orina,
etc., peto en procesos patoldgicos, como
una sepsis, las antiproteasas pueden dismi-
nuir mucho.

En un articulo presentado en forma de
abstract. Schwarz y col. (13) comunicaton
cifras normales de FN plasmatica en diabé-
ticos adultos insulino-dependientes ade-
cuadamente tratados y con HbA1 dentro
de limites normales; sin embargo, aumen-
taba en los enfermos mal controlados y
con HbA1l elevada. Elevaciones de N
también se hallaron en los pacientes con
retinopatia (14) o con nefropatia (15), lo
que apoya la relacién entre microangiopa-
tia diabética y aumento de EN.

Por el contratio, en situaciones de hi-
perglicemia con cetoacidosis desciende la
FN en el plasma, para normalizarse pronto
cuando la situacién metabdlica se compen-

sa (16); esto coincide con el ya conocido
descenso transitorio de FN durante el ayuno.

El ejercicio fisico mantenido durante
12-14 semanas ocasiona en los diabéticos
un descenso del fibrinégeno y la N aun-
que no se modifiquen otros pardmetros co-
mo el peso corporal, colesterol, triglicéri-
dos, plasmindgeno, hematocrito antiplas-
mina. Por consiguiente este ejercicio pu-
diera tener un efecto antitrombético en los
diabéticos y aunque el significado de la cai-
da de la FN todavia estd oscuro, la reduc-
cién del fibrindgeno justifica que se reco-
miende el ejercicio fisico en los diabéticos

(17).

Skrha y col. (18) estudiaron mads recien-
temente las variaciones plasmiticas de un
fragmento de la molécula de la FN que se
localiza en el extremo N-terminal y tiene
un PM de 30kD; demostrando su correla-
ci6n con las tasas de factor von Willebrand.
Quizds las variaciones de este fragmento
tengan mayor significacién que las de la
molécula completa de FN.

Los diabéticos de larga evolucion y es-
pecialmente si han sido mal controlados
desarrollan con frecuencia alteraciones vas-
culares, origen de graves problemas en dis-
tintos 6rganocs. Las lesiones incluyen un en-
grosamiento de la membrana basal con de-
positos de FN, ademis de material PAs-
positivo, laminina y coldgeno tipo IV, pero
con una llamativa ausencia de mucopolisa-
caridos (19, 20). Esta histologfa indica que
las vasculopatias diabéticas son indepen-
dientes de la ateroesclerosis (19). Teniendo
en cuenta las frecuentes alteraciones vascu-
lares de los diab&ticos y que gran parte de
la N se forma en el endotelio vascular, se
pensé que las elevaciones plasmaticas se
deberia al aumento de la produccién endo-
telial y también de su liberacién plaqueta-
ria (13, 21).

El papel de la ¥N en las microangiopa-
tias diabéticas es complejo y varios autores
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lo estudiaron. Rassmusen y col. (22) trata-
ron las aortas de 23 diabéticos necrop-
siados con anticuerpos matcados con fluo-
resceina y aparecié aumento de FN deposi-
tada en la tdnica media, pero no en la
intima. Kolbe y col. (20) hallaron en célu-
las cutineas de diabéticos una disminu-
ci6n del RNAm que codifica la sintesis de
FN, actina y coldgeno tipo IV. Este hallaz-
go, contrario a lo esperado, sugeriria que
los depositos de aquellos componentes se
deben mis a una reduccidn de la degrada-
cién que a un aumento de la sintesis. No
obstante, son hallazgos que todavia preci-
san ser confirmados, ya que aparentemen-
te no concuerdan con los de otros autores.
Roy y col. (23) en ratones diabéticos indu-
cidos mediante estreptozotocina encontra-
ton un significativo aumento del RNAm
que codifica la sintesis de FN en las células
de la corteza renal y del corazon, mientras
que nos se modifica el RNAm para actina.
En los tejidos mis susceptibles a padecer
complicaciones diabéticas estas variaciones
del RNAm persistian semanas después de
normalizarse los niveles de glucosa, lo que
podria ser de gran interés patogénico. Pa-
rece que el fendmeno presenta memoria
funcional y que la andmala expresién ge-
nética podria acabar perpetudndose (23).
Cultivando células endoteliales humanas
con 30 mmol/l de glucosa también se de-
mostrd un selectivo aumento de RNAm pa-
ra FN y para coligeno IV, pero no para co-
lageno tipo 1. El efecto tardaba en apare-
cer, pero luego se mantenia a lo largo de
miltiples pasajes celulares (24).

Los altos niveles de glucosa son necesa-
rios y suficientes para reproducir in vitro las
lesiones que se producen en los vasos de
los enfermos diabéticos y sus efectos se rea-
lizan a través de modificaciones de la in-
formacién genética (23, 24). Varios auto-
res, en diferentes laboratorios, confirma-
ron que la glucosa es el estimulo concreto
que hace incrementar la FN, tanto para cé-

lulas endoteliales como mesangiales. Ayo
y col. (25) cultivaron células del mesangio
en presencia de 10 nmol/l de glucosa y al
cabo de 1 semana la FN era la proteina pe-
ricelular mas abundante seguida de lami-
nina y coligeno tipo IV. Al subir la gluco-
sa hasta 30 nmol/l aumenta un 60 % la
FN y laminina y aproximadamente un
50 % el coldgeno tipo IV, por lo que apa-
rece que la glucosa per se es la causa de
los depésitos producidos alrededor de las
células mensagiales (25).

La adhesién de los leucocitos al endo-
telio vascular es el primer paso de la
emigracién leucocitaria y es un fenémeno
dramiticamente aumentado en las infla-
maciones vasculares, como ocurre en la
diabetes. En el endotelio hay teceptores
especificos que facilitan esta adhesion,
ptincipalmente el cpi/cD18 y la IL-1 es
una citoquina que estimula su aparicion
(26). Precisamente se propuso modular es-
ta interaccién leucocito/endotelio como
terapéutica anti-trombdtica y antiateroes-
clerdtica en los diabéticos (26). Ademais de
los sistemas especificos de adhesion celular
hay otras moléculas como los receptores de
FN también implicados en el sistema. Sin
embargo el incremento de adhesividad no
se debe a alteraciones de los propios neu-
trofilos, porque si se utiliza la aorta de va-
ca como sustrato, la adhesividad estd dis-
minuida (27), pero afiadiendo plasma de
diabéticos se inctementa, lo que demues-
tra que el factor favorecedot de la adhesi-
vidad leuco-endotelial en los diabéticos se
halla en el plasma o en el endotelio, pero
no en los leucocitos (27).

Las plaquetas también son importantes
en relacion a la angiopatia diabética y la
FN; igual que el endotelio, pueden formar
FN. En los diabéticos, la agregacién leuco-
citatia es normal (27) pero no la de las
plaquetas que estd incrementada y Ejim y
col. (28) observaron que al estimularlas
con ttombina liberan mucha BN, aunque
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la técnica de fluorescencia que utilizan no
es muy adecuada para cuantificarla.

En los diabéticos complicados con neu-
ropatia también se demostré el aumento
plasmitico del factor von Willebrand anti-
génico, fibrinégeno y FN, con una correla-
cidn negativa entre los niveles de esta alti-
ma y la velocidad de conduccidon de los
nervios sural y peroneal (29). Sin embargo
la presencia concomitante de retinopatia
y/o nefropatia en los 17 pacientes inclui-
dos en el estudio sugiere que la causa pri-
mera de las variaciones de la FN sea la en-
fermedad microvascular.

En los diabéticos con microalbuminu-
tia persistente la FN plasmitica es mas alta
que en los que no la tienen (15). El
aumento es independiente de la existencia
de retinopatia y la correlacién FN/albumi-
nuria se mantiene después de corregir va-
riantes como edad, sexo, duracién de la
diabetes, peso, HBA1, dosis de insulina, lo
que demuestra su relacién con la nefropa-
tia (15). La FN plasmitica podria ser un
marcador precoz de la aparicidon de nefro-
patia en los diabéticos; pudiendo incluso
mejoratse su utilidad si se afiade la de-
terminacién de PN urinaria, lo que es de-
tectable con técnica de ELISA, ya que
existe una correlacion negativa entre el
aclaramiento de creatinina y FN urinatia
(30).

La adhesividad de los neutrofilos al en-
dotelio vascular puede estar implicada en
la patogenia de las angiopatias del diabé-
tico, pero algunos autores apuntan que
también es un mecanismo facilitante de
las infecciones, al impedir la salida de los
neutrdfilos a los tejidos (27).

Los estudios llevados a cabo en enfer-
mos diabéticos durante la edad pedidtrica
son mas escasos. Muhar y col. (31) midie-
ron la FN plasmaitica en 28 pacientes de
11-14 afios y los resultados fueron simila-
res a los de controles de la misma edad.

Tampoco habia diferencias cuando los pa-
cientes eran divididos en 3 grupos de
acuerdo a que tuvieran una Hbal <8 %,
entre 8-10 % o >10 %. El tiempo de evo-
lucién de la enfermedad no influyé en los
resultados, aunque pudo haber sido poco
prolongado. Ademis en su serie no habia
ninglin caso que presentase microangiopa-
tia o cetoacidosis, las dos condiciones que
patecen condicionar principalmente las
anomalias de la FN plasmitica. Los resulta-
dos de Chiarelli y col. (32) con 38 diabéti-
cos de 2-18 afios, no complicados con ce-
toacidosis o retinopatia, fue similar a la
nuestra. Ademds estos autores ni siquiera
hallaron alteraciones de la FN plasmitica en
5 pacientes con albuminuria.

En un estudio mas reciente, realizado

en Rusia con 42 nifios diabéticos insulin-
dependientes, el aumento de FN se obser-
v6 unicamente entre los pacientes que te-
nian miés de 5 afios de evolucibn, estaban
descompensados y eran portadores de mi-
croangiopatia (33).
En un estudio realizado por Vergara y col.
(34, 35) en nuestro laboratorio se vio que
en nifios diabéticos con mis de 5 afios de
evolucién descendia la produccién vascular
del factor plasmitico estimulante de la
prostaciclina (pspF). Este defecto dependia
mis de la duracién de la enfermedad que
de su gravedad porque no se correlaciond
ni con los niveles de HbA1, ni con la dosis
necesaria de insulina, ni con otros parime-
tros bioquimicos como glucemia, triglicéri-
dos o colesterol. Probablemente la dismi-
nucién de pSPF en los diabéticos se deba al
agotamiento de las células endoteliales del
diabgtico para responder a los continuos
estimulos recibidos. Sin embargo, el com-
portamiento de la FN en los mismos enfer-
mos no parece ser semejante 4l del pSPF y
no descendié en relacion al tiempo de
evolucién.

Nuestros resultados confitman los de
otros autores y destacan que en los diabé-
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ticos infantiles, no complicados, habitual-
mente la FN plasmatica es normal. La dife-
rencia con resultados obtenidos en adultos
con angiopatias severas o con albuminuria,
sugiere que el nifio todavia no ha tenido
el tiempo suficiente de evolucién para que
aparezcan las anomalia vasculates y las

variaciones plasmiticas de FN. Es probable
que un seguimiento longitudinal de la mN
plasmitica y urinaria, sea Gtil como mar-
cador precoz de complicaciones en el dia-
bético adulto, pero quizis todavia no en
el nifio.
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