
Introducción
Las endotelinas son una familia de isopéptidos de 21 ami-

noácidos, secretados por las células endoteliales, que fueron des-
critas en 1988, a partir del tejido vascular porcino(1) y que se co-
nocen como endotelina-1 (ET-1), endotelina-2 (ET-2) y endote-
lina-3 (ET-3).

Tanto en los animales como en el hombre, se ha demostra-
do que tienen una potente acción vasoconstrictora(2,3).

Aunque existen numerosos trabajos que hacen referencia a
sus efectos en patología cardiovascular(4,5), en otros numerosos
órganos también parecen ejercer su acción(6,7). En el campo de
la diabetes, es en donde más recientemente han ido aparecien-
do estudios.

Es conocido el hecho de que en la diabetes, en función del
tiempo y del grado de control metabólico, aparecen una serie de
complicaciones(8), entre las que cabe citar la proliferación en-
dotelial. Se ha visto que las endotelinas, producen una potente
vasoconstricción de las arterias ciliares y en menor intensidad
de las oftálmicas, lo que sugiere un papel importante en la re-
gulación de la circulación oftálmica(9).

El hecho de que los resultados sobre las concentraciones
plasmáticas de endotelinas en los niños diabéticos, sean muy es-
casos, nos ha movido a realizar el presente estudio, para valorar
la posible influencia del grado de control metabólico.

Pacientes y metodología
El estudio se ha llevado a cabo en una serie de 26 pacien-

tes diagnosticados y tratados por su diabetes mellitus tipo I. Sus
edades oscilaban entre los 9 y los 15 años, siendo el tiempo de
evolución de 7 ± 2,3 años. En 7 casos el estudio se realizó en
el momento del diagnóstico de la enfermedad.

Todos los niños estaban en tratamiento con una asociación
de insulina ordinaria y retardada, inyectada por vía subcutá-
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Resumen. Fundamento: Las endotelinas son una familia de péptidos,
con una potente acción vasoconstrictora, que pueden jugar un papel
importante en la etiología de las complicaciones vasculares de la diabetes.

Material y métodos: En el presente trabajo hemos estudiado a 26
pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo I, en situación
prepuberal, tratados con insulina y con una dieta adecuada a su edad.
Tras un período de ayuno de 12 horas, se procedió a la extracción de
sangre para la determinación de endotelina (RIA del Instituto Nichols) y
hemoglobina glicosilada (HbA1c; Biorad). Los pacientes fueron
clasificados: 1) aceptable control, con valores de HbA1c inferiores al
8% y 2) mal control, cuando superaban este valor. Los resultados se
compararon a los de un grupo control de niños que consultaron por un
retraso de crecimiento de tipo constitucional. El estudio estadístico se ha
realizado por medio de las pruebas no paramétricas de Mann-Whitney y
de Wilcoxon, así como el coeficiente de correlación de Spearman.

Resultados: En el grupo control, las concentraciones plasmáticas de
endotelina fueron de 4,01 ± 1,1 pg/ml (x ± de). En los diabéticos con
aceptable control, los valores fueron de 3,15 ± 0,62 pg/ml y de 3,91 ±
1,25 pg/ml en los pacientes con mal control. No se encontraron
diferencias estadísticamente valorables entre los grupos.

Conclusión: Deducimos que los niveles de endotelina no parecen
afectarse por el grado de control metabólico en la diabetes mellitus tipo I.
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ARE THE PLASMA LEVELS OF ENDOTHELINS AFFECTED
BY THE METABOLIC CONTROL IN TYPE I DIABETES
MELLITUS?

Abstract. Background: Endothelins are a family of peptides with a
potent constriction action that can play a role in the etiology of vascular
diabetic complications.

Patients and methods: We studied 26 prepubertal patients diagnosed
with type I diabetes mellitus and treated by both insulin and dietetic regime.
They were analyzed according to their age. A morning blood sample was
obtained after 12 hours of overnight fasting for endothelin determination
(RIA from Nichols Institute) and HbA1c (Biorad). Patients were classified
into two groups: 1) good control, with HbA1c values < 8% and 2) poor
control with HbA1c levels > 8%. The control groups was comprised of
endocrinologically normal children that consulted the pediatrician for
suspected constitutional delay of growth. Statistical analysis was made by
means of nonparametric methods and with the Spearman coefficient.

Results: In the control group, the plasma concentrations of
endothelin were 4.01 ± 1.1 pg/ml (x ± SD). In diabetics with good
control, values were 3.15 ± 0.62 pg/ml and 3.91 ± 1.25 in diabetics with
poor control. No statistical differences were noted among these groups.

Conclusions: We deduce that plasmatic levels of endothelin does
not seem to be affected by the metabolic control in patients with type I
diabetes mellitus without complications.

Key words: Endothelins; Diabetes mellitus: Metabolic control;
Juvenile diabetes.



nea, antes del desayuno y de la cena y se ponían un suplemen-
to de insulina ordinaria antes de la comida de mediodia, si la glu-
cemia capilar era igual o superior a 200 mg/dl. De forma aso-
ciada, estaban instruidos en el seguimiento de una dieta adecuada
a su edad, en la proporción adecuada de principios inmediatos.

En ayunas y antes de ponerse la dosis correspondiente de in-
sulina, se procedió a la extracción de sangre, de la vena ante-
cubital, para la determinación de la hemoglobina glicosilada
(HbA1c),  por medio de una columna de Biorad v de la endo-
telina. Esta última se ha medido por radioinmunoensayo (RIA)
(Nichols Institute Diagnosis B.V. Wiijchen, Holanda), tras ex-
tracción de la endotelina con columna Sep-Pak C-18 (Waters
Associates. Midford. M.A.). Las muestras de plasma (3 ml) fue-
ron acidificadas con ácido acético al 4% (4,5 ml) y aplicadas a
columnas preactivadas con metanol (5 ml al 100%), agua desti-
lada (5 ml) y ácido acético al 4%. Las columnas fueron poste-
riormente lavadas con agua destilada y etanol al 25%. La endo-
telina inmunorreactiva fue diluida dos veces con 1 ml de ácido
acético al 4% y en etanol al 86%. La endotelina eluida se eva-
poró y se reconstituyó para el RIA.

La tasa de recuperación obtenida tras la adición de endote-
lina sintética, fue del 95%.

El enlace máximo de las anticuerpos antiendotelina en el
RIA, fue del 27%(10). La sensibilidad del RIA utilizado, ha sido
de 1 pg/ml. Los coeficientes de variación intra/interensayo fue-
ron del 6,9% y 12,1% respectivamente. La reactividad cruzada
del antisuero para la ET-1, ET-1, ET-3 y Proendotelina, es de un
100%, 52%, 96% y 7% respectivamente.

Una segunda determinación de endotelina se practicó a to-
dos los pacientes, tras un ejercicio aeróbico de 30 minutos de
duración, adecuado en intensidad a la situación madurativa de
cada paciente.

Como grupo control se tomaron 8 niños, cuyas edades eran
semejantes a las de los pacientes, que consultaron por un retra-
so de crecimiento de tipo constitucional y en los que no existí-
an antecedentes familiares de endocrinopatías.

Las muestras de plasma, se centrifugaron y se congelaron
a -30º C., hasta su posterior procesamiento en una misma se-
rie.

El estudio estadístico de los resultados, se realizó por medio
de las pruebas no paramétricas de Mann-Whitney y de Wilcoxon,
así como el coeficiente de correlación de Spearman.

En los pacientes diabéticos, se ha considerado que el grado
de compensación metabólica era aceptable, cuando la HbA1c
era inferior al 8% e insuficiente cuando superaba este valor.

Resultados
Los pacientes diabéticos en el debut de su enfermedad y en

condiciones basales, tenían unas concentraciones plasmáticas de
endotelina de 3,15 ± 0,62 pg/ml (M ± DE). Cuando la diabetes
estaba bien compensada (HbA1c < 8%), los valores obtenidos
eran de 3,91 ± 1,25 pg/ml y de 4,0 ± 0,60 pg/ml cuando el gra-
do de control metabólico era insuficiente (HbA1c >8%).

Estos valores no eran deferentes entre sí, ni con los encon-
trados en el grupo control (4,0 ± 1,1 pg/ml) (Fig. 1).

No hemos encontrado correlación alguna entre las cifras
de endotelina y las de HbA1c.

Por lo que respecta al estímulo del ejercicio físico, en nin-
guno de los grupos considerados, las concentraciones plasmáti-
cas de endotelina, han sido estadísticamente diferentes a los ob-
tenidos en condiciones basales y ello independientemente del
grado de control metabólico (Fig. 2). 

Tampoco en este caso, existía correlación entre la endoteli-
na plasmática postestímulo y la hemoglobina glicosilada A1c.

Discusión
Los estudios que se han realizado hasta ahora, al menos a

nuestro conocimiento, referentes a las endotelinas, han sido he-
chos en población adulta y nuestro trabajo es el primero reali-
zado en una muestra de edad pediátrica.

La determinación de la excreción urinaria de endotelinas en
pacientes diabéticos, han puesto de manifiesto que en esta enfer-

254 C. Pavía Sesma y cols. ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRIA

7

6,5

6

5,5

5

4,5

4

3,5

3

2,5

2
Debut HbA1c > 8% HbA1c < 8% Control

pg/ml

Figura 1. Valores de endotelina en los pacientes diabéticos y grupo con-
trol.
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Figura 2. Efecto del ejercicio (E) sobre la concentración plasmática basal
(B) de endotelina.



medad, los valores son más elevados(11). Sin embargo, las opinio-
nes son más variables por lo que respecta a las endotelinas plas-
máticas. Mientras que para algunos, estarían elevadas(12,13), para
otros, los valores de los pacientes diabéticos no serían diferentes a
los de un grupo control sano(14), en ausencia de complicaciones(15).

En nuestros resultados, los niños diabéticos, considerados
globalmente, no tienen unas concentraciones plasmáticas dife-
rentes a las del grupo control.

El grado de compensación metabólica de la diabetes, con-
siderando que el límite entre el buen y el mal control está en el
8% no nos ha permitido encontrar diferencias en cuanto a las ci-
fras de endotelinaas plasmáticas.

Este hecho parece estar corroborado por los estudios expe-
rimentales.

Así, se ha descrito que la hiperglucemia anula la respuesta
de los pericitos a la endotelina 1(16) en la vaca. En las ratas, se ha
visto que hay un descenso de respuesta de la aorta al estímulo
de la endotelina, como resultado de los niveles elevados de glu-
cosa(17) y que en la diabetes había una defectuosa respuesta vas-
cular generalizada al estímulo de la endotelina(18).

Hechos similares han sido recientemente descritos con las
células endoteliales de la vena del cordón umbilical humano (19).

No obstante, para otros, la hiperglucemia sería un estimula-
dor de la secreción de endotelinas (20). Nuestros resultados no pa-
recen ir de ese sentido.

Conviene también tener en cuenta que todos los estudios re-
alizados, hacen referencia a períodos cortos de hiperglucemia y
desde un punto de vista clínico, es conocido el hecho de que los
pacientes diabéticos tienen unas glucemias que fluctúan a lo lar-
go del tiempo.

En nuestro caso, considerando unos períodos de evolución
por debajo o por encima de los cinco años, tampoco nos ha per-
mitido encontrar diferencias variables.

No hemos constatado en nuestros casos, que el esfuerzo fí-
sico, tal como se ha realizado, sea un estímulo para la secreción
de endotelina.

Parece pues, que el estudio de las endotelinas en la diabetes
mellitus es un tema controvertido en estos momentos y segura-
mente trabajos a más largo plazo podran clarificar la situación.
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