El recién nacido hijo de madre diabética (RNHMD).
lI- Fibronectina y morbilidad perinatal

G. Martin Carballot, R. Codoceo Alquila2, G. Ferndndez Cano?, F. Hawkins Carranza®, C. Grande Aragén?,
A. Velasco Hernando?, R. Gracia Bouthdliert

Resumen. Objetivo: Determinar |os niveles de fibronectina en
sangre de cordon umbilical de recién nacidos hijos de madre diabética
(RNHMD), con € fin de valorar su posible correlacidn con laexistencia
de patologia perinatal.

Disefio: Estudio de cohortes prospectivo en 58 RNHMD (33 nifiosy
25 nifias) y 58 recién nacidos (RN) controles.

Resultados: No existieron diferencias en los val ores de fibronectina
entre ambos grupos de estudio, ni tampoco entre sexos. La morbilidad
perinatal fué mayor (P<0,01) en los RNHMD, pero no existio
correlacion entre los niveles de fibronectinay la existencia de patologia
perinatal.

Conclusiones: Los niveles de fibronectina no son un parametro Uil
en lavaloracion perinatal del RNHMD.
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THE INFANT OF THE DIABETIC MOTHER (I1).
FIBRONECTIN AND PERINATAL MORBIDITY.

Abstract. Objective: The objective of this study was to determine
fibronectin levelsin umbilical cord blood of infants of diabetic mothers
(IDM) and evaluate a possible correlation with perinatal pathology.

Patients and methods: A prospective study of 58 IDM (33 males
and 25 females) and 58 control newhorns (NB) (33 males and 25
females) was carried out.

Results: There were no differencesin fibronectin levels between the
two groups nor between the sexes. Perinatal morbidity was higher in the
IDM group, but there was no correlation between fibronectin levels and
the presence of perinatal pathology.

Conclusions: Fibronectin levels are not useful in the perinatal
evaluation of infants of diabetic mothers.

Key words: Fibronectin. Perinatal morbidity. Perinatal pathology.
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Introduccién

El recién nacido hijo de madre diabética (RNHMD) esté ex-
puesto al desarrollo de una serie de complicaciones entre las que
destacan la hipoglucemia neonatal por hiperinsulinismo, la ma-
crosomiay laembriopatia diabética, las cuales pueden condicio-
nar el desarrollo de importantes secuelas en estos pacientes®-5,

Lafibronectina (FN) es una glicoproteina que esta presente
en formainsoluble en las superficies celulares, membranas basa-
lesy tejido conectivo, y en forma soluble en los liquidos extra-
celulares. Promueve lamigracion celular enlos cultivosy se en-
cuentraen varias &reas de migracion cdlular en d embrion. Participa
en los procesos de adhesion célula-célulay célula-sustrato.
Interviene en la curacion de heridas, coagulacion, opsonizacion
y fagocitosis. Los niveles de fibronectina se han encontrado dis-
minuidos en los traumatismos graves, quemaduras, cirugia, insu-
ficienciashepéticay rend, y en las sepsis; y estan aumentados en
ciertas clases de tumores y enfermedades vascul ares®14),

Existen variaciones en |os niveles plasméticos de fibronec-
tinacon laedad. En & neonato estos niveles son un 35% delos
hallados en € adulto, no ohservandose diferencias entre nifios y
nifiasto1517), Se ha descrito un aumento de |os niveles de fibro-
nectina en pacientes obesos con hiperinsulinismo, disminu-
yendo estos niveles correlativamente alos de insulina, con la
normalizacion del peso(i&20),

Ante estos datos, nos ha parecido interesante realizar un es-
tudio de los niveles de fibronectina en sangre de cordon umbi-
lical de RNHMD, con €l fin de valorar su posible correlacion
con la presencia de hipoglucemia, macrosomiay/o embriopatia
diabética, y comprobar si existe 0 no relacion entre los niveles
de fibronectinay el resto de variables del estudio.

Material y métodos?1:22)

Ver en parte|: “ El recién nacido hijo de madre diabética.
Macrosomia y factores de crecimiento” .

Lafibronectina se determiné por nefelometria en un autoa-
nalizador marca Behring Nephelometer 100 Analyzer
(Behringwerte AG; Marbug Germany). El coeficiente de va
riacion interensayo eradel 6,2% Yy € intraensayo del 2,7%.

Resultados
Grupo control versusgrupo RNHMD (Tablas|, 11 y 111)

No hubo diferencias en laforma de presentacion, €l tipo de
reanimacion y la aparicion de poli u oligoamnios. Las puntua

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



Tabla | Niveles de fibronectina (mg/dl) en los

distintos grupos del estudio

Grupos de estudio NUmero de sujetos  Fibronectina
Controles 58 17,79+5,71
RNHMD 58 18,67+5,87
RNHMDG 28 19,12+5,14
RNHMDGID 17 19,59+7,19
RNHMDID 13 16,49+5,35
Nifios controles 33 18,32+6,20
Nifios RNHMD 33 17,83+6,20
Nifios RNHMDG 13 19,69+6,17
Nifios RNHMDGID 10 17,32+6,74
Nifios RNHMDID 10 15,92+5,57
Nifias controles 25 17,09+5,02
Nifias RNHMD 25 19,77+5,33
Nifias RNHMDG 15 18,62+4,22
Nifias RNHMDGID 7 22,82+6,48
Nifias RNHMDID 3 18,40+4,97
Global nifios 66 18,08+3,23
Global nifias 50 18,43+2,94
RN pretérmino 8 15,46+1,19
RN término 104 18,57+0,57
RN postérmino 4 14,75+1,62

ciones de Apgar fueron menores, tanto a minuto como alos5
minutos en el grupo de RNHMD. Laaparicién de liquido me-
conial fue més frecuente en €l grupo control (p<0,05), mien-
trasque el partoinducido y por cesarealo fueron en € grupo de
RNHMD (p<0,05).

Laedad media en las madres del grupo control era menor
(p<0,05) que en las madres diabéticas. La edad gestacional fue
mayor (p<0,01) en el grupo control. No hubo diferenciasen la
gravidad, paridad y horas de bolsarota antes del parto.

Lainsulinemiay el péptido C (p<0,01) fueron mayores en
el grupo de RNHMD, no existiendo diferencias en los niveles
de glucemia de corddn y fibronectina.

Lamorbilidad perinatal fue mas frecuente (p<0,01) en los
RNHMD. En este grupo fue mayor la frecuencia de prematuri-
dad, peso elevado paralaedad gestaciona, hipoglucemia, hiper-
insulinismo (insulina/glucemia > 0,3), patologia de cadera, hi-
perhilirrubinemia (p<0,01) y maladaptacion pulmonar (p<0,05).
Lapresencia de recién nacidos postérmino fue més frecuente en
€l grupo control (p<0,01). La necesidad de administrar glucosa
i.v. fue mayor en los RNHMD (p<0,01). En la administracién
de glucagdn y corticoides no hubo diferencias.

Grupo control versus RNHMDG (Tablas 1l y V)

La edad maternay lainsulinemia (p<0,05) fueron menores
en el grupo control. La glucemia de cordon (p<0,01) y la edad
gestaciona (p<0,05) fueron menores en los RNHMDG. En és-
tos, también fueron més frecuentes la hipoglucemia, la patolo-
giade cadera, lanecesidad de administrar glucosai.v. (p<0,01),
y lahiperbilirrubinemia (p<0,05).
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Tabla Il  Variables cuantitativas del grupo control
y grupo de RNHMD
Controles RNHMD
n=58 n=58
Edad madre 28,7+5,06 30,75+4,99%
(Afios) (17-41) (19-49)
Gravidad 1,65+0,72 1,93+1,01
(1-4) (1-5)
Paridad 1,63+0,72 1,57+0,68
(1-4) (1-4)
Edad gestacional 39,53+1,56 38,38+1,31**
(Semanas) (34-42) (35-41)
Horas bolsarota 6+4,39 8,06+7,97
(1-28) (1-48)
Peso RN 3.137+390 3.194+497
(Gramos) (1.950-4.250)  (2.200-4.350)
TalaRN 49,27+1,19 49,47+1,82
(Centimetros) (47-53,2) (44-53)5)
Glucemia cordén 91,1+24,1 82,5+30,06
(mg/dI) (52-168) (21-180)
Insulinemia 4,84+3,66 19,71+£24,93**
(pu/ml) (1-22) (1-124)
Péptido C 1,1+0,48 2,41+2,12%*
(ng/ml) (0,2-1,7) (0,3-11,8)
Fibronectina 17,7945,71 18,67+5,87
(mg/dl) (8-38) (8-37,2)
Hg Alc 3T 5,38+0,78
(%) (4-85)
Glucemia previa 104,29+34,85
(mgy/dl) (47-228)

*p< 0,05** p< 0,01. Hg Alc 3T = Hemoglobina Alc materna en el
tercer trimestre de gestacion.

Grupo control versusRNHMDGID (Tablas 111 y V)
Laedad gestacional fue mayor (p<0,05) en € grupo control,
mientras que la edad materna (p<0,05) y lainsulinemia (p<0,01)
lo fueron en los RNHMDGID.
Lanecesidad de administrar glucosai.v., la hipoglucemia
(p<0,01) y lapatologia de cadera (p<0,05) fueron mas frecuen-
tesenlosRNHMDGID.

Grupo control versus RNHMDID (Tablas |1y IV)

Laedad gestacional fue significativamente menor en el gru-
po delosRNHMDID (p<0,01), mientras que en este grupo fue-
ron mayores el peso de recién nacido (p<0,05), lainsulinemia
(p<0,01) y ¢ péptido C (p<0,01).

En o que respecta ala morbilidad perinatal, existieron di-
ferencias en la presencia de prematuridad, hipoglucemia, hipe-
rinsulinismo, patologia de cadera, hiperhilirrubinemia, peso ele-
vado para la edad gestacional y maladaptacion pulmonar
(p<0,01), siendo también necesarias con mayor frecuenciala
administracion de glucosai.v. y lareanimacion neonatal tipo 111
(p<0,02).
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Tabla Il
7 clicks y 2 displasias

Patologia observada en los distintos grupos de estudio. La patologia de cadera consistio en

Patologia Controles RNHMD RNHMDG RNHMDGID RNHMDID
n= 58 n= 58 n= 28 n= 17 n= 13

RNT 53 51 26 17 8
RNPT 1 e 2 G
RNPOST 4

PEEG 3 15%* 5 2 8
PBEG 1 2 1 1

Hipoglucemia 2 30 s ek 12%*
1/G>0,3 12+* 2 1 g**
PAT. cadera g** 4% 2% 3=
Anti-A 1 1

MAP 55 2 G
Neumotdrax 1 1
Hiperbilirrubinemia 10** 3* T**
Policitemia 3 2 1
Malf. renal 3 1 1 1
SFA 2 2
Sepsis 1 1
Cefalohematoma 2 1 1
Fractura clavicula 1 1 1
Lesionesfaciales 1 1
Pies zambos 1
Hipovolemia 1 1
Hipoca cemia 1 1
HipoPTH 1 1

* p< 0,05 entre grupo control y |os distintos grupos de RNHMD. ** p < 0,01 entre grupo control y los distintos grupos de RNHMD.

RNT: recién nacido a término. RNPT: recién nacido pretérmino. RNPOST: recién nacido postérmino. PEEG: peso elevado para la edad de
gestacion. PBEG: peso bajo para la edad de gestacion. I/G > 0,3: indice insulinemia/glucemia > 0,3 (hiperinsulinismo). Anti-A: |soinmunizacion
anti-A. MAP: maladaptacion pulmonar. HipoPTH: Hipoparatiroidismo. SFA: sufrimiento fetal agudo.

Comparacion delos distintos grupos de RNHMD

La edad materna (27 £ 4,76 vs 30,96 + 3,28 en RNHMDG
y 33,44 + 5,81 en RNHMDGID) y la edad gestacional (36,85
+1,07vs38,82+ 1,16 en RNHMDGy 38,82 + 0,73 en RNHMD-
GID) fueron menores en & grupo de RNHMDID (p<0,05), mien-
trasque los nivelesdeinsulina (53,08 + 32,62 vs 8,82 + 8,34 en
RNHMDGy 12,12 + 11,23 en RNHMDGID) y péptido C (5,22
+248vs155+1,12en RNHMDGy 1,66 + 1,01 en RNHMD-
GID) fueron mayores en este grupo (p<0,05).

Comparacién entrelosnifiosdel grupo control y losnifiosde
los distintos grupos de RNHMD (Tabla V)

Al comparar los nifiocs RNHMDG con los del grupo con-
trol se observaron diferencias en la edad materna (p<0,01), la
glucemiade cordon (p<0,01) y laadministracion de glucosai.v.
(p<0,05).

Los nifios RNHMDGID presentaron mayor edad materna
(p<0,01) y niveles de insulina (p<0,05) que los del grupo con-
trol. También fueron mas frecuentes en este grupo la hipoglu-
cemiay laadministracion de glucosai.v. (p<0,01).

El peso de recién nacido (p<0,05), lainsulinemia (p<0,01)
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y € péptido C (p<0,01) fueron més elevados en los nifios RNHM -
DID queen losdel grupo control, siendo menor su edad gesta-
ciona (p<0,01). Ademas, los RNHMDID mostraron més fre-
cuentemente hipoglucemia, hiperinsulinismo, prematuridad, pe-
so elevado para la edad gestacional, maladaptacién pulmonar,
hiperbilirrubinemia, necesidad de adminigtrar glucosai.v. (p<0,01)
y reanimacion tipo I11 (p<0,05).

Comparacién entrelasnifiasdel grupo contral y lasnifiasde
los distintos grupos de RNHMD (Tabla V1)

Las nifias RNHMDG presentaron niveles mas elevados de
insulinay péptido C (p<0,05) y mayor frecuencia de patologia
de cadera (p<0,05), hipoglucemiay administracion de glucosa
i.v. (P<0,01), quelas nifias del grupo control.

Losnivelesdeinsulina, péptido C y fibronectina fueron mas
elevados (p<0,05) en las nifias RNHMDGID. También fueron
mas frecuentes la hipoglucemiay la administracion de glucosa
i.v. (p<0,05).

En ¢ grupo de nifias RNHMDID se objetivaron mayores ni-
velesdeinsulinay péptido C (p<0,01) y menor edad gestacio-
nal (p<0,01) que en €l grupo control. Ademas, presentaron con
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Tabla IV Variables cuantitativas en el grupo control y los distintos grupos de RNHMD

Controles RNHMDG RNHMDGID RNHMDID
n=58 n=28 n=17 n=13
Edad madre 28,7+5,06 30,96+3,28 33,44+5,81 27+4,76
(Afios) (17-47) (23-36)* (25-49)** (19-33)
Gravidad 1,65+0,72 241,02 1,94+0,9 1,77+1,17
(-4 (1-5) () (L-5)
Paridad 1,63+0,72 1,62+0,75 1,76+0,66 1,23+0,44
(-4 (1-4) (2-3) (12
Semanas de gestacion 39,53+1,56 38,82+1,16 38,82+0,73 36,85+1,07
(34-42) (36-41)* (38-40)* (35-39)**
Horas bolsarota 614,39 7,89+6,54 6,64+3,72 10,1+13,63
(1-28) (1-24) (3-15) (1-48)
Peso RN 3.137+390 3.106+466 3.150+519 3.441+485%
(Gramos) (1.950-4.250) (2.200-4.100) (2.400-4.200) (2.750-4.350)
TalaRN 49,27+1,19 49,02+1,89 50,09+1,74 49,65+1,59
(Centimetros) (47-53) (44-52,5) (47-53,5) (47-52)
Glucemiade cordén 91,1+24,1 72,29+26,03 89,35+31,6 95,54+30,71
(mg/dl) (52-168) (21-138)** (53-162) (61-180)
Insulinemia 4,84+3,66 8,82+8,34 12,12+11,23 53,08+32,62
(w/ml) (1-22) (1-34)* (1-42)** (9-124)**
Péptido C 1,1+0,48 1,55%1,12 1,66%1,01 5,22+2,48
(ng/ml) (0,2-2,7) (0,3-4,5) (0,6-3,8) (1,8-11,8)**
FN 17,79+5,71 19,12+5,14 19,59+7,19 16,49+5,35
(mgy/dl) (8-38) (9-31,2) (11-37,2) (8-24,9)
HgAlc 3T 5,12+0,59 5,24+0,47 6,05+1,03
(%) (4-6,2) (4,5-6,1) (4,7-8,5)
Glucemia previa 100,36+35,02 96,65%25,72 122,77+40,48
(mg/dl) (47-187) (70-159) (73-228)

*p< 0,06**p< 0,01. FN: Fibronectina. HGB A1C 3T: Hemoglobina A1C materna en el tercer trimestre.

mayor frecuencia hipoglucemia, hiperinsulinismo, patologiade
caderay necesidad de administrar glucosai.v. (p<0,01).

Comparacion entrenifiosy nifias del grupo control

Laglucemiade cordén (84,32 + 17,41 vs 96,24 + 27,27) y
latalla (48,84 + 0,92 vs 49,59 + 1,27) fueron menores (p<0,05)
en las nifias que en los nifios.

Comparacion entre nifiosy nifias RNHM D
La patologia de cadera fue mas frecuente en las nifias
(p<0,05). No existieron diferencias en €l resto de las variables.

Comparacion entrelos nifios controlesy RNHMD

Losnivelesdeinsulina (20,06 + 27,1 vs 4,72 + 4,14) y pép-
tido C (2,46 + 2,49 vs 1,12 £ 0,47) eran significativamente ma-
yoresen los nifios RNHMD (p<0,01), mientras que la edad ges-
tacional (38,30 + 1,30 vs 39,48 £ 1,62) (p <0,01) y laglucemia
de cordén (81,18 + 31,56 vs 96,24 + 27,27) (p<0,05) eran me-
NOres en este grupo.

Ademas, en este grupo se observaron con mayor frecuencia
peso elevado parala edad gestacional, hiperbilirrubinemia, hi-
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poglucemia, hiperinsulinismo, y lanecesidad de administrar glu-
cosai.v. (p<0,01).

Comparacion entre las nifias controlesy RNHMD
Losnivelesdeinsulina (19,24 + 22,29 vs 5 + 2,93) y pépti-
do C (2,32 + 1,55 vs 1,075 £ 0,49) (p<0,01) fueron més eleva-
dos en las nifiss RNHMD, mientras que la edad gestaciond (38,48
+1,2vs 39,6 = 1,5) eramayor en e grupo control (p<0,01).
Por otro lado, la hipoglucemia, la administracion de gluco-
sai.v. (p< 0,01), la patologia de caderay €l hiperinsulinismo
(p<0,05) fueron mas frecuentes en las nifias RNHMD.

Comparacion entre ambos sexos en los distintos grupos de
RNHMD

Entrelos nifiosy nifiass RNHMDG Uinicamente existieron di-
ferencias significativas (p<0,05) en laadministracion de gluco-
sai.v. (4 nifios vs 12 nifias).

La edad materna era menor en las nifias RNHMDGID
(p<0,05) (29,66 £ 4,63 vs 35,7 * 5,3) que en los nifios de su mis-
Mo grupo.

Lapatologia de cadera fue significativamente mas frecuen-
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TablaV  Variables cuantitativas en los nifios del grupo control y los distintos grupos de RNHMD

Nifios Controles RNHMDG RNHMDGID RNHMDID
n= 33 n=13 n= 10 n= 10

Edad madre (Afios) 29,3+5,14 31,6+2,38** 35,7+5,39** 26,5+4,9

Semanas de gestacion 39,48+1,62 38,92+1,03 38,9+0,73 36,9+1,19%*
Peso RN (Gramos) 3.209+381 3.087+466 3.161+491 3.549+487*
Talla RN(Centimetros) 49,59+1,27 49,23+2,1 50+1,26 49,8+1,33

Glucemia de corddn (mg/dl) 96,24+27,27 65,7623, 7** 86,2+31,47 96,2+34,31
Insulinemia (puu/ml) 4,72+4,14 6,07+7,21 8,8+6,26* 49,5+33 4**
Péptido C (ng/ml) 1,12+0,47 1,22+1,05 1,33+0,73 5,22+2,82**
FN (mg/dl) 18,32+6,2 19,69+6,17 17,3246,74 15,9245,57

*p<0,05** p< 0,01. FN: Fibronectina.

Tabla VI Variables cuantitativas en las nifias del grupo control y los distintos grupos de RNHMD

Nifas Controles RNHMDG RNHMDGID RNHMDID
n=25 n=15 n="7 n=3

Edad madre (Afios) 27,8+4,92 30,35+3,87 29,66+4,63 28,66+4,5
Semanas de gestacion 39,615 38,73+1,28 38,71+1,5 36,66+0,57**
Peso RN (Gramos) 3.043+389 3.122+498 3.135+598 3.083+301
TalaRN (Centimetros) 48,84+0,92 48,83+1,73 50,21+2,37 49,16+2,56
Glucemia de corddn (mg/dl) 84,32+17,41 77,93+27,37 93,85+33,71 93,33+18,77
Insulinemia (pw/ml) 5+2,94 11,2+7,44* 16,85+15,25* 65+32,92 **
Peptido C (ng/ml) 1,07+0,49 1,83+1,12* 2,14+1,21* 5,23+0,98**
FN (mg/dl) 17,09:5,02 18,62+4,22 22,82+6,98 18,4+4,97

*p<0,05** p< 0,01. FN: Fibronectina.

te (p<0,01) en las nifias que en los nifios del grupo RNHMDID
(3 nifias vs 0 nifios).

Fibronectina en relacion con la edad gestacional y el sexo
(TablaVlla)

No se encontraron diferencias significativas en los niveles
defibronectinaa compararlos segiin laedad gestaciona y €l se-
X0.

Fibronectinay patologia (Tabla VIIb)

Al comparar los niveles de fibronectina de los casos con de-
terminadas patologias con |0s de | os restantes sujetos del estu-
dio, Unicamente se observaron diferencias significativas (p<0,05)
en el grupo de nifios que desarrollaron mal adaptacion pulmonar,
en los cuales los niveles de fibronectina eran menores. Lamor-
bilidad perinatal, considerada en su conjunto, fue significativa
mente mas frecuente en los RNHMD que en el grupo control
(p<0,01).

Correlaciones obser vadas entre variables en los distintos

grupos de estudio
Lafibronectinamostré correlacion positiva con laedad ges-
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taciona en el grupo de RNHMD (0,2717 con p<0,05) y en €
grupo de RNHMDG (0,3823 con p<0,05), y correlacién negati-
vacon laglucemiade cordén en el grupo de RNHMD (-0,2398
con p<0,05). El resto de correlaciones entre las variables del es-
tudio pueden observarse en la parte | de este trabagjo: “El re-
cién nacido hijo de madre diabética. Macrosomiay factores de
crecimiento”.

Discusion

Como es hien sabido, antes del descubrimiento de lainsu-
lina, la mortalidad materna en las embarazadas diabéticas era
del 25-40%, y lamortalidad perinatal superaba el 60%®. Enla
actualidad, la mortalidad materna es practicamente inexistente
y lamortalidad perinatal se sittia en torno al 3%, aproxi-
méndose ala observada en recién nacidos de madres no diabé-
ticas (excluyendo la atribuible a las malformaciones congéni-
tas)®. Nuestros datos concuerdan con los de estos autores, ya
que no hemos observado ninglin caso de mortalidad perinatal en
nuestro estudio.

Por otra parte, con los avances en €l manejo de la embara-
zada diabéticay del RNHMD, también se ha conseguido una
disminucién de lamorbilidad perinatal, si bien ésta continta
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Tabla Vlla Niveles de fibronectina segun la edad
gestacional y el sexo

Nifios + Nifias Nifios Nifias
n= 116
RN pretérmino n=8 n=5 n=3
(< 37 sem. EG) 15,46+1,49 14,64 18,63
(8-21)
RN término n= 104 n=59 n= 45
(37-41 sem. EG) 18,57+0,57 18,48 18,71
(8-38,3)
RN postérmino n=4 n=2 n=2
(> 41 sem. EG) 14,75+1,62 14,8 14,7
(12,3-38,3)
Global nifios - n= 66 -
18,08+3,23
Global nifias - - n=50
18,43+2,94

Sem. EG: Semanas de edad gestacional.

siendo mas frecuente que en |os recién nacidos de madres no
diabéticas. Nosotros hemos observado |a existencia de morhbili-
dad perinatal en el 70% delos RNHMD, siendo especialmente
mas frecuente en los RNHMDID. Sin embargo, es obligado de-
cir que, la patologia presentada es de menor gravedad que laob-
servada en décadas anteriores.

Desarrollaron hipoglucemia en las primeras horas de vida
(glucemia menor de 25 mg/dl en recién nacidos de menos de
2.500 g de peso y de 35 mg/dl en los mayores de este peso)@
el 51,7% de los RNHMD de nuestro estudio, coincidiendo con
los resultados obtenidos por Mountain®). También ha sido ya
apuntado el hecho de la mayor incidenciaen los RNHMDID,
y en especia s haexistido un mal control durante el embarazo
0§ laglucemiamaterna se mantuvo elevada durante e parto®2),
En nuestro estudio los RNHMDI D presentaron hipoglucemiaen
€l 92% delos casos (12 de 13 casos).

Para Mimouni@” el desarrollo de hipoglucemia neonatal y
macrosomia parece relacionarse con el mal control glicémico
durante el tercer trimestre del embarazo. Sin embargo, Steninger
y cols® no encontraron correlacion entre hipoglucemianeona
tal y laglucemiamaterna durante el parto y los niveles de pép-
tido C en sangre de cordon. Nosotros encontramos correlacion
entre las concentraciones deinsulinay péptido C conlaHg Alc
materna durante el tercer trimestre, la glucemia materna previa
al parto y laglucemia de cordon en los RNHMD. Estos datos
nos hacen pensar que el grado de control metabélico materno
durante el tercer trimestre del embarazo, puede jugar un papel
importante en el desarrollo del hiperinsulinismo-hipoglucemia
de estos pacientes.

En todoslos grupos de RNHMD existié una ata correlacion
entrelos niveles deinsulinay péptido C, los cuales eran signi-
ficativamente mayores en |os diversos grupos de RNHMD. Estos
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Tabla VIIb Fibronectina en las distintas patologias
observadas en el periodo neonatal

Patologia si Patologia no
PEEG n=18 n=98
18,0545,53 18,26+5,85
Hipoglucemia n=32 n=84
18,2345,36 18,23+5,96
Hiperbilirrubinemia n=10 n= 106
16,51+4,9 18,49+5,7
Policitemia n=3 n=113
17,6645,08 18,33+5,76
Patologia cadera n=9 n= 107
19,7245,06 18,2+5,78
Malformacion renal n=3 n=113
20,33£1,76 18,26+5,79
MAP n=5 n=111
13,5+2,96* 18,54+5,73

*p< 0,05

datos concuerdan con lo expuesto previamente por Sozenko@),
Se observé hiperinsulismo (indice insulina/glucemia> 0,3) en
el momento del nacimiento en &l 20,6% de los RNHMD, sien-
do porcentgje hasta el 69,2% en los RNHMDID. Como conse-
cuencia de todo ello, fue necesario administrar glucosai.v. a
65% de los RNHMD en su conjunto, y a 100% en los RNHM-
DID. Solamente un 3,4% de los casos precisaron la adminis-
tracion de corticoides o glucagon.

Laincidencia de hipocal cemia e hipomagnesemia en nues-
traserie fue del 1,7%, frente alaincidencia del 30-50% y 70-
80% respectivamente relatada por diversos autores3-32), El (ini-
€0 caso de nuestra serie perteneciaa grupo de RNHMDID, y
las presentd en € contexto de un hipoparatiroidismo transitorio.
Esta gran diferencia podria explicarse por la no determinacion
sisteméticade calcio y magnesio en todoslos RNHMD de nues-
tro estudio.

Se ha descrito unaincidencia mayor de hiperbilirrubine-
mia (bilirrubina séricamayor de 13 mg% en las primeras 72 ho-
ras de vida) y policitemia (hematécrito venoso mayor del 65%
alas 2-4 horas de vida) en los RNHMD que en los recién naci-
dos normales, siendo ademéas més frecuente en losRNHMD ma
€rosdmicosi?33-3%), En nuestro estudio presentaron hiperbili-
rrubinemiael 17,2%y policitemiael 5,1% delosRNHMD. En
€l grupo de RNHMDID laincidencia de hiperbilirrubinemia se
situd en el 53%, lo que refleja una clara diferencia frente alos
RNHMDG y RNHMDGID.

Pese a que en epécas pasadas €l SDR era5-6 veces més fre-
cuente en los RNHMD que en los recién nacidos de madres no
diabéticas, en laactualidad, y graciasalasmejorasen € control
de la diabetes durante el embarazo y ala menor incidencia de
prematuridad extrema, los RNHMD no presentan un riesgo au-
mentado de padecer SDR respecto de recién nacidos contro-
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les®439), En nuestro grupo de RNHMD laincidenciade SDR fue
del 8,6%, correspondiéndose clinicamente con el sindrome del
pulmoén hiimedo o la taguipneatransitoria. Nosotros hemos en-
globado estas dos entidades bajo la denominacion de maladap-
tacion pulmonar (MAP). No existi6 ningln caso de enfermedad
de membranahialina en nuestro estudio. Todo ello puede ser ex-
plicado por el mejor seguimiento de la maduracion pulmonar
mediante el indice lecitina/esfingomielinay los niveles de fos-
fatidil-glicerol, y alarareza de los partos por cesareay por de-
bajo de las 36 semanas de edad de gestacion.

Nosotros encontramos prematuridad (edad gestacional me-
nor de 37 semanas) en un 12% de los RNHMD frente al 1,7%
en el grupo control. En los RNHMDID laincidencialleg6 al
38%. Esto, en cierto modo podria explicarse por la puestaen
marcha de |os programas de vigilancia anteparto para evitar la
muerte intrautering, la cual es més frecuente a partir de las 36
semanas de edad gestacional 9,

Berk®) describid una incidencia de macrosomia, definida
como un peso al nacimiento mayor del percentil 90 paralaedad
gestacional, del 43% en RNHMDID frente a 11,4% de la po-
blacién normal. Ademas, encontrd correlacion entre la exis-
tenciade macrosomiay e mal control metabélico en losdos Ul-
timos meses del embarazo. Por otro lado, Steninger® observé
una correlacion entre la presencia de macrosomiay los niveles
de péptido C en sangre de cordon, pero no con las cifras de Hg
Alc. LosRNHMD de nuestro estudio mostraron unaincidencia
de macrosomia del 25,8%, llegando a ser del 61,5% en los
RNHMDID, frente aun 5% en el grupo control.

Coincidiendo con los hallazgos de Berk®), en nuestro es-
tudio se aprecid una correlacion positiva entre los niveles de
Hg Alc maternadurante el tercer trimestre del embarazo y el
peso del recién nacido en los RNHMD, y especialmente en €l
grupo de RNHMDID, lo que induce a pensar que el grado de
control metab6lico materno puede influir en el desarrallo dela
macrosomia.

Lainsulina ha sido considerada como la hormona mésim-
portante para el crecimiento fetal®”, aungque algunos autores
piensan que éstajuega solamente un papel permisivo. Nosotros
hemos encontrado en los RNHMD una correlacion positivaen-
tre €l peso del recién nacido y las concentraciones de péptido
C einsulina en sangre de cordén, asi como con las cifras de
Hg Alc materna en el tercer trimestre del embarazo.
Curiosamente, se observo una correlacion negativaentrelos ni-
velesdeinsulinay péptido C en sangre de cordon y laedad ges-
tacional enlos RNHMD, y especialmente en el grupo RNHM-
DID.

Si lamacrosomiafetal pasa desapercibida, puede contribuir
aaumentar lacifra de partos prolongados, asfixia fetal, lesiones
obstétricasy cesareas®33). En nuestra serie se produjeron lesio-
nes obstétricas en el 6,9% delosRNHMD y el 1,7% delos con-
troles. Lamayoriade los autores® refieren unaincidenciade ce-
séreaenlosRNHMD arededor del 50%. En nuestra serie, sere-
aliz6 parto por cesdreaen 32% delosRNHMD, frenteaun 17,2%
en € grupo contol. Pese a que la puntuacién de Apgar a minu-
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toy alos cinco minutos fue inferior en los RNHMD al compa-
rarlos con & grupo control, Gnicamente presentaron asfixia pe-
rinatal € 3,4%, lo que esta bastante por debajo del 26% descri-
to en otras series®.

El retraso del crecimiento intralitero, definido por un peso
al nacimiento por debajo del percentil 10 parala edad gesta-
cional, es poco frecuente en diabéticas embarazadas®?. Nuestros
datos coinciden con esta afirmacién, ya que en nuestra serie la
incidenciafue del 3,4% enlosRNHMD frenteaun 1,7%en e
grupo control.

Conlamejoraen el control metabdlico materno, la dismi-
nucion de los partos prematurosy de lamorbilidad perinatal, lo
que supone una menor necesidad de la utilizacion de medios
diagnosticos y/o terapéuticos invasivos, laincidencia de infec-
cion enlos RNHMD ha disminuido notablemente, siendo del
1,7% en nuestro estudio.

L as anomalias congénitas son de 2 a 5 veces mas frecuentes
en el RNHMD que en los controles normales, y en la actualidad
son lacausade 30-50% de lamortalidad perinatal delos RNHM-
DID®Y, Laincidencia de malformaciones congénitas en los
RNHMD del estudio sesitué en el 8,6% (2 displasias de cadera
y 3 malformaciones renaes), coincidiendo con las cifras publi-
cadas por Cousins (7,5 a 12,9%)@. Si setomaaisladamente el
grupo de RNHMDID lafrecuencia aumenta hasta el 23%.

Es de destacar €l hecho de no haberse producido ninguna
muerte perinatal en ninguno de los grupos del estudio, lo cual
coincide con la disminucion de la mortalidad perinatal en los
RNHMD descrita por otros autores-542),

Coincidiendo con lo descrito previamente por otros autoresio4
47), observamos que |os niveles medios de fibronectina plasméti-
caen sangre de cordén se encontraban por debajo del rango con-
siderado normal paraadultosy nifios mayores (25-40 mg/dl), tan-
to en e grupo control como en los RNHMD, significando apro-
ximadamente el 50-60% de esos val ores de referencia.

De acuerdo con los hallazgos de otros autores#’48), nosotros
no encontramos diferencias significativas entrelos niveles defi-
bronectina en | os recién nacidos pretérmino (menores de 37
semanas de edad de gestacion) y los recién nacidos a término,
si bien todos nuestros casos eran de 34 0 més semanas de edad
gestacional. Solisit® encontrd diferencias significativas entrelos
recién nacidos atérmino y pretérmino solamente cuando estos
Ultimos eran menores de 33 semanas de edad gestacional.

Solis? y Valleta“® observaron correlacion directa entre la
concentracién de fibronectina plasméticay la edad de gestacion,
mientras que Blanco Quir6s“® no encontré dicha correlacion.
Ambos autores, no hallaron correlacion entre los niveles de fi-
bronectinay €l peso a nacimiento. Nosotros encontramos co-
rrelacion entre los niveles de fibronectinay la edad gestacional
solamente en los RNHMD considerados en su conjuntoy en el
grupo de RNHMDG, pero no encontramos correlacion entre la
fibronectinay € peso del recién nacido.

Al igua que en otros trabajos1449), no hemos encontrado
diferencias en |os niveles de fibronectina entre nifios y nifias,
tanto en el grupo control como en el delos RNHMD.
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Tampoco existian diferencias al comparar los nifios o nifias
del grupo control con los nifios o nifias RNHMD, salvo en el
grupo de nifias RNHMDGID que presentaban valores signifi-
cativamente mas elevados que las nifias del grupo control. No
encontramos diferencias en los niveles de fibronectina entre €
grupo control y e grupo de RNHMD, ni tampoco al desglosar
estosen RNHMDG, RNHMDGID y RNHMDID. Esto concuerda
conlo observado previamente por Barnard“? en 2 RNHMD que
formaban parte de su estudio. Tampoco observamos diferencias
a comparar los vaores de fibronectina entre los distintos gru-
pos de RNHMD.

En contra de los hallazgos publicados en adultos obesos con
hiperinsulinismo229), no hemos encontrado correlacién entre
los niveles de fibronectinay las concentraciones de insulina.
Tampoco encontramos correlacion con los niveles de péptido C,
y solamente en el grupo de RNHMD considerado globa mente
se encontro correlacion entre lafibronectinay la glucemia de
corddn.

Al comparar los niveles medios de fibronectina en los su-
jetos que presentaron determinadas patologias, (hiperbilirrubi-
nemia, macrosomia, hipoglucemia, policitemia, patologiade ca
dera, malformacion renal, sepsis, y maladaptacion pulmonar),
con los de | os restantes sujetos del estudio, solamente observa-
mos val ores significativamente mas bajos en aquellos que pre-
sentaron MAP, 1o que coincide con lo observado previamente
por Barnard“? y Yoder(s9, Esta misma circunstancia se ha ob-
servado en pacientes con sepsis y/o meningiti 559,

Conclusiones

1. Los niveles de fibronectina en sangre de cordén, tanto
en €l grupo control como en los RNHMD, eran aproximada-
mente & 50-60% de los val ores considerados normales para adul-
tosy nifios mayores.

2. No existieron diferencias entre los val ores de fibronecti-
na en los recién nacidos pretérmino y los recién nacidos a tér-
mino, existiendo Unicamente correlacion entre los niveles de fi-
bronectinay la edad gestaciona enlos RNHMD.

3. No habia diferencias en las concentraciones de fibronec-
tina entre el grupo control y los RNHMD, y tampoco se obser-
varon diferencias entre nifios y nifias.

4. Lafibronectina no se correlaciond con los valores de in-
sulinay péptido C.

5. No se observo correlacion entre los val ores de fibronec-
tinay el peso de recién nacido.

6. Laincidencia de malformaciones congénitas fue similar
aladescrita por otros autores. No se apreciaron diferencias en
Ias concentraciones de fibronectina entre |os nifios con malfor-
maciones congénitas y |os restantes nifios del estudio.

7. Unicamente los RNHMD con maladaptacion pulmonar
presentaron val ores significativamente mas bajos de fibronecti-
naque el resto de los nifios del estudio.

8. Lamorhilidad perinatal contindia siendo frecuente en los
RNHMD, y en especia enlos RNHMDID. Pese a€llo, su gra-
vedad ha disminuido notablemente. La hipoglucemiaes lacom-
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plicacion perinatal més frecuente en los RNHMD.

9. Losnivelesdeinsulinay péptido C en sangre de cordon
fueron significativamente mayores en los RNHMD, y se co-
rrelacionaron con laHg Alc maternadurante el tercer trimes-
tre del embarazo, laglucemiapreviaa parto, y laglucemiade
cordén.

10. Lamacrosomia fue més frecuente en losRNHMD, y so-
bre todo en los RNHMDID. Existio correlacion positiva entre
€l peso de recién nacido y las cifras de insulina, péptido Cy
Hg Alc materna durante el tercer trimestre del embarazo.

11. Los RNHMD mostraron una correlacion negativade los
nivelesdeinsulinay péptido C con la edad gestacional.

12. Como conclusion final, creemos que la fibronectina no
es Util en lavaloracion del RNHMD.
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