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RESUMEN

El consumo de drogas durante la gestacion es un problema real, de escala mundial y que
causa patologias de diferente indole, tanto en la mujer gestante como en el nifio expuesto.
Realizar un diagndstico precoz del problema es fundamental para tomar medidas de
intervencion con la madre y para prestar una atencién adecuada al nifio expuesto, con el
objeto de minimizar en lo posible el desarrollo de los problemas que se puedan derivar a corto
y largo plazo. La practica actual mas habitual en la unidades neonatales es la de realizar el
cribado de la exposicion prenatal a drogas y toxicos unicamente en los neonatos con sospecha
clinica. Por este motivo, esta exposicion estd claramente infradiagnosticada y muchos nifios
expuestos pasan desapercibidos. En los ultimos afios se han iniciado diferentes lineas de
investigacion en busca de métodos diagndsticos alternativos a los utilizados en la actualidad
(entrevista sobre hédbitos de consumo a la gestante y cribado de t6xicos en orina).

Uno de los principales objetivos de este trabajo ha sido cuantificar en diferentes matrices
(cabello de la madre, meconio del neonato, placenta y cordén umbilical del binomio materno-
fetal) y de una forma objetiva el consumo real de sustancias de abuso entre las gestantes de
nuestro medio. Ademads, se ha analizado la relacion del consumo con variables
socioecondmicas que permitan definir un perfil de riesgo y se ha estudiado la morbilidad
derivada del consumo de téxicos durante la gestacion y el parto. Por dltimo, se han estudiado
los efectos durante el periodo neonatal y también en los tres primeros anos de vida del nifio,
con especial hincapié en el desarrollo somatico, neurosensorial y la patologia respiratoria.

En este estudio, realizado entre los afios 2011 y 2015, han participado un total de 867
mujeres puérperas (y sus respectivos hijos) de los Complejos Hospitalarios Universitarios de
Vigo y Santiago. El 33,5% de las muestras bioldgicas analizadas han dado un resultado
positivo para alguna sustancia de abuso (13,61% tabaco; 8,4% alcohol; 6,4% cannabis; 8,3%
cocaina; 2% anfetaminas; 5,7% opioides; 0,4% escopolamina y 9,8% farmacos). Un
porcentaje muy elevado de los positivos (63,9%) lo fue a mds de una sustancia. No se ha
podido definir un perfil especifico entre las consumidoras que permita identificar una
conducta de riesgo. El consumo de sustancias de abuso durante la gestacion ha demostrado
relacionarse con efectos negativos en la mujer y en el nifio en los diferentes momentos en que
estos han sido evaluados, tanto a corto como a largo plazo, tales como una mayor tasa de
abortos, alteraciones del desarrollo somatico en el recién nacido o rasgos neuroconductales
detectados a los 3 afios, entre otros.

El pelo de la madre ha resultado ser la matriz més sensible, siendo la que tiene una mayor
ventana de deteccién y la unica que nos permite conocer el consumo durante el primer
trimestre. El meconio se ha mostrado mas sensible que la placenta y el cordén para el
diagnéstico de la exposicion intrattero a opioides, cocaina y cannabis. Las nuevas matrices,
placenta y cordén, no parecen aportar mejoras sustanciales frente a las ya utilizadas.

Palabras clave: droga, neonato, exposicion intratitero, meconio, placenta, cordén umbilical.
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RESUMO

O consumo de drogas durante a xestacién € un problema real, de escala mundial e que
causa patoloxias de diferente indole, tanto na muller xestante como no neno exposto. Realizar
un diagndstico precoz do problema é fundamental para tomar medidas de intervencion coa nai
e para prestar unha atencidén adecuada ao neno exposto, co obxecto de minimizar no posible o
desenvolvemento dos problemas que se poidan derivar a curto e longo prazo. A préctica
actual mais habitual nas unidades neonatais € a de realizar o cribado da exposicion prenatal a
drogas e toxicos unicamente nos neonatos con sospeita clinica. Por este motivo, esta
exposicion estd claramente infradiagnosticada e moitos nenos expostos pasan desapercibidos.
Nos dtltimos anos inicidronse diferentes lifas de investigacion en busca de métodos
diagnésticos alternativos aos utilizados na actualidade (entrevista sobre habitos de consumo a
xestante e cribado de toxicos en ourifios).

Un dos principais obxectivos deste traballo foi cuantificar en diferentes matrices (cabelo
da nai, meconio do neonato, placenta e cordén umbilical do binomio materno-fetal) e dunha
forma obxectiva o consumo real de substancias de abuso entre as xestantes do noso medio.
Ademais, analizouse a relacién do consumo con variables socioecondmicas que permitan
definir un perfil de risco e estudouse a morbilidade derivada do consumo de toxicos durante a
xestacion e o parto. Por dltimo, estuddronse os efectos durante o periodo neonatal e tamén nos
tres primeiros anos de vida do neno, con especial fincapé no desenvolvemento somatico,
neurosensorial e a patoloxia respiratoria.

Neste estudo, realizado entre os anos 2011 e 2015, participaron un total de 867 mulleres
puérperas (e os seus respectivos fillos) dos Complexos Hospitalarios Universitarios de Vigo e
Santiago. O 33,5% das mostras bioloxicas analizadas deron un resultado positivo para
algunha substancia de abuso (13,61% tabaco; 8,4% alcol; 6,4% cannabis; 8,3% cocaina; 2%
anfetaminas; 5,7% opioides; 0,4% escopolamina e 9,8% fdrmacos). Unha porcentaxe moi
elevada dos positivos (63,9%) foino a mdis dunha substancia. Non se puido definir un perfil
especifico entre as consumidoras que permita identificar unha conduta de risco. O consumo
de substancias de abuso durante a xestacion demostrou relacionarse con efectos negativos na
muller e no neno nos diferentes momentos en que estes foron avaliados, tanto a curto como a
longo prazo, tales como unha maior taxa de abortos, alteracions do desenvolvemento
somatico no recentemente nado ou trazos neuroconductais detectados aos 3 anos, entre outros.

O pelo da nai resultou ser a matriz mdis sensible sendo a que ten unha maior xanela de
deteccion e a Unica que nos permite cofiecer o consumo durante o primeiro trimestre. O
meconio mostrouse madis sensible que a placenta e o cordén para o diagndstico da exposicion
intradtero a opioides, cocaina e cannabis. As novas matrices, placenta e cordon, non parecen
achegar melloras substanciais fronte ds xa utilizadas.

Palabras crave: droga, neonato, exposicion intradtero, meconio, placenta, cordén umbilical.
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ABSTRACT

Drug use and abuse during pregnancy is a real, worldwide problem with deleterious
effects affecting both pregnant women and exposed newborns. An early diagnose of this
condition is key to take interventions measures with the mother, and to monitor the degree of
exposure of the fetus, in order to minimize the eventual appearance of short and long-term
pathologies. The most widespread procedure in neonatal units to date is to screen for prenatal
exposure to drugs of abuse and toxic substances only when there is a clinical suspicion. This
current situation leads to the infra-diagnose of early fetal drug exposure and many affected
children go unnoticed. Several research lines have been developed in the last few years in
search of alternative diagnostic methods different to those currently used (interviews to
pregnant women and urine drug tests).

One of the main goals of this work was to objectively quantify the actual drug use and
abuse by pregnant women of our environment, analyzing different biological matrices
(mother's hair, neonate meconium, placenta and umbilical cord of the binomial mother-fetus).
This work also intended to investigate any possible relation between drug abuse and
socioeconomic factors (which might help to define risk profiles) and to evaluate the morbidity
associated to substance abuse during pregnancy and birth. Finally, the effects of drugs in the
neonatal period and during the first three years of life have been studied, with a particular
focus on the effects on somatic and sensorineural development, and on respiratory
pathologies.

This work was developed between 2011 and 2015, and it included 867 pregnant women
(and their children) followed at the University Hospitals of Vigo and Santiago. Up to 33.5%
of the biological samples analyzed tested positive for at least one substance (13.61% tobacco;
8.4% alcohol; 6.4% cannabis; 8.3% cocaine; 2% amphetamines; 5.7% opioids; 0.4%
scopolamine; and 9.8% pharmaceutical drugs). A high percentage of the samples tested
positive to more than one substance (63.9%). Although it was not possible to define a profile
of drug abusers allowing the identification of specific risk behaviors. A clear relation was
observed between the use of drugs during pregnancy and the appearance of negative effects in
both the mother and the child. These negative outcomes included higher miscarriage rates,
alterations in the somatic development of newborns or behavioral changes at the age of three,
among others.

The mother's hair proved to be the most sensitive matrix. It also showed the widest
window of detection, being the only one allowing to detection of drug use during the first
three months of pregnancy. Meconium showed a higher sensitivity compared to placenta and
umbilical cord to diagnose intrauterine exposure to opioids, cocaine and cannabis. The new
matrices (placenta and umbilical cord) did not perform significantly better than the ones used
to date.

Keywords: drugs, neonate, intrauterine exposure, meconium, placenta, umbilical cord.
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ABREVIATURAS

6-AM: 6-acetil-morfina.

A: Anfetamina.

ACN: Acetonitrilo.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

APP: Amenaza de parto prematuro.

BE: Benzoilecgonina.

BE-OH: Hidroxi-benzoilecgonina.

CBD: Cannabidiol.

CBN: Cannabinol.

CI: Coeficiente intelectual.

diOHTHC: 8-B-11-di-hidroxi-tetrahidrocannabinol.

DSM: Manual diagnéstico y estadistico de los Trastornos Mentales.
EDADES: Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espaiia.

EDDP: 2-etilideno-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina.

EEG: Electroencefalograma.

EEUU: Estados Unidos.

EG: Edad gestacional.

EMCDDA: European Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction.
EME: Ecgoninametiléster

EOXI: Estructua organizada de xestion integrada.

EtG: Etilglucurénido.

FAEEs: Acidos grasos etil-ester.

HTA: Hipertension arterial.

IMC: Indice de masa corporal.

IVE: Interrupcién voluntaria del embarazo.

LC-MS/MS: Cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas en tdndem.
LOD: Limite de deteccion.

LOQ: Limite de cuantificacion.

LSD: Dietilamina del 4cido lisérgico.

M-3-G: Morfina-3-glucurénido.

M-6-G: Morfina-6-glucurénido.

MA: Metanfetamina.

M-CHAT: Modified check list for autism in toddlers.

MDA: Metilendioxianfetamina.

MDMA: Metilendioximetanfetamina .

MHPCD: The Maternal Health Practices an Child Development Study.
MRM: Multiple reaction monitoring.

OEDA: Observatorio Espaiiol de las Drogas y las Adicciones.
OH-THC: 11-hidroxi-tetrahidrocannabinol
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OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud.

OPPS: Ottawa Prenatal Prospective Study.

PC: Perimetro craneal.

Pc: Percentil.

PRN: Peso recién nacido.

pSAF: Sindrome alcohol fetal parcial.

RCIU: Retraso de crecimiento intrauterino.

RCP: Reanimacién cardiopulmonar.

SAF: Sindrome alcohdlico fetal.

SAN: Sindrome de abstinencia neonatal.

SICRI: Sistema de informacién sobre condutas de risco.
SNC: Sistema nervioso central.

SNPs: Polimorfismos de un solo nucleétido.

SoHT: Society of Hair Testing.

SPE: Extraccion en fase sélida.

TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.
TEA: Trastorno del espectro autista.

TEAF: Trastornos del espectro alcohdlico fetal .

THC: 8-9-tetrahidrocannabinol.

THCCOOH: 11-nor-9-carboxi-tetrahidrocannabinol.
THCCOOH-Gluc: Glucurénido de 11-nor-9-carboxitetrahidrocannabinol.
VHB: Virus de la hepatitis B.

VHC: Virus de la hepatitis C.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
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1 Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define droga como ‘“toda sustancia que,
introducida en el organismo por cualquier via de administracién, produce una alteraciéon de
algin modo, del natural funcionamiento del sistema nervioso central (SNC) del individuo y
es, ademds, susceptible de crear dependencia, ya sea psicoldgica, fisica o ambas”.

El consumo de drogas por el hombre es un hecho tan antiguo como la propia humanidad.
Hace varios siglos se pensaba que el consumo de opioides durante la gestacion no afectaba al
feto, hasta que, en 1875 se publica el primer caso de "morfinismo congénito", o lo que es lo
mismo, el primer caso de sindrome de abstinencia neonatal (SAN) [1, 2]. Tras éste se
publicaron varios casos similares, 1o que puso en evidencia que el consumo de sustancias de
abuso durante la gestacion si puede tener efectos sobre el feto. En aquel momento, la mayoria
de estos neonatos morian y no habia ningiin tratamiento especifico que se les pudiera ofrecer
[1]. En 1903 se comunica el primer caso de supervivencia a un SAN en un neonato, tras
recibir tratamiento con cloruro mérfico, y es a partir de entonces cuando se empieza a prestar
atencion a esta entidad, tanto por parte de obstetras como de pediatras [1, 3]. En 1975, Loretta
Finnegan public6 una escala para la valoracion del SAN [2, 4] y posteriormente, se han ido
publicando modificaciones de la misma, adaptdndola segun sucesivas investigaciones [2, 5].

Existen diferentes criterios de clasificacién de las drogas. Se pueden agrupar segin su
origen, los efectos que producen, la intensidad de la adiccién que provocan, el tipo de
dependencia, su condicion legal, etc. En funcion de su origen, existen drogas naturales,
semisintéticas y sintéticas. En relacién a sus efectos sobre el SNC, se clasifican en drogas
estimulantes, que causan conductas de hiperactividad, locuacidad, aceleracion a nivel fisico y
psiquico, etc.; drogas depresoras, que producen aletargamiento, lentitud de movimientos,
alteracion de funciones cognitivas, somnolencia, nistagmus, depresion respiratoria, etc.; y
drogas alucinégenas, que causan distorsion de la realidad y alucinaciones acompafiadas de
cambios emocionales intensos y variados, asi como alteraciones de la personalidad. Si se tiene
en cuenta el aspecto juridico, se pueden clasificar en legales e ilegales, si bien, esta
clasificacion va a depender de factores culturales, econdmicos e incluso politicos. En la Tabla
1, se resume la clasificacion de las diferentes drogas atendiendo a estos aspectos.

El consumo de sustancias de abuso (legales o ilegales) es uno de los grandes problemas
de nuestra época por las graves repercusiones que lleva asociado en diferentes ambitos: social,
sanitario, econdémico y legal. Afecta tanto al individuo y su familia como a toda la sociedad,
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directa o indirectamente, suponiendo una elevada fuente de gasto econémico para el sistema
sanitario.

Tabla 1. Clasificacion de los diferentes tipos de drogas

a) Segln su origen

NATURALES SEMISINTETICAS SINTETICAS
Opio Heroina Metadona
Cannabis Buprenorfina Barbitdricos
Cocaina Metanfetamina (MA)
Tabaco Metilendioxianfetamina (MDA)
Café Metilendioximetanfetamina (MDMA)
Extasis

b) Segtin sus efectos sobre el SNC

ESTIMULANTES DEPRESORAS ALUCINOGENAS
Té Alcohol Dietilamina del acido lisérgico (LSD)

Café Tranquilizantes Marihuana

Anfetaminas Hipnaticos Mescalina
Cocaina Sedantes
Morfina
Codeina
Heroina

c) Segun su condicion juridica

LEGALES ILEGALES
Café Cannabis
Té Cocaina
Mate Heroina
Chocolate LSD
Tabaco Extasis
Alcohol Anfetaminas

En ocasiones, los problemas creados por la dependencia a las drogas cobran una
dimensién atin mas dramatica al afectar a personas especialmente vulnerables. El embarazo es
una de esas situaciones en las que ademds del dafio a la propia mujer, se suma el dafio que se
va a producir sobre el feto. Muchas mujeres consumen drogas durante su embarazo sin tener
en cuenta los efectos adversos que estas sustancias pueden ocasionar sobre el desarrollo de
sus hijos.

El consumo de drogas por parte de las mujeres embarazadas es una situacidn
relativamente frecuente y tiene una prevalencia mayor de la que se podria esperar. Este
problema es muy preocupante debido a la importante morbi-mortalidad que genera, tanto en
el periodo pre/perinatal, como en el neonatal y en el posterior desarrollo del nifio a lo largo de
toda su infancia. El periodo prenatal es el momento de mayor vulnerabilidad bioldgica y
cualquier situacién que altere el correcto desarrollo de este proceso, repercutird en el futuro
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del nifio. No sorprende el gran efecto deletéreo que las drogas tienen sobre el feto, si tenemos
en cuenta que estd siendo sometido a concentraciones de sustancias que, ajustadas a su peso,
son muy superiores de las que estarian pensadas para un adulto.

Muchos de los embarazos de mujeres consumidoras de sustancias de abuso no son
planificados y, por tanto, al desconocer su estado gestante, las mujeres abusan de sustancias
en los estadios iniciales, que son momentos criticos del desarrollo embrionario y fetal. Todas
las sustancias psicoactivas cruzan libremente la barrera placentaria y tienen una vida media
mds larga en el feto que en la madre, debido a que las vias metabdlicas fetales no han
madurado completamente. Los efectos teratogénicos tienen su mixima incidencia en el primer
trimestre, pero otros efectos (desarrollo somatométrico, problemas respiratorios,
neuroldgicos,...) pueden no hacerse evidentes hasta pasados varios afos, incluso en nifios que
no presentan problemas al nacimiento.

En los dltimos afios se ha incrementado la dificultad en la identificacién de las
situaciones de riesgo debido a la modificacién de los hdbitos en el consumo de drogas y al
cambio del perfil de la mujer consumidora. Esta situacién supone un importante hdndicap
para identificar a los nifios sometidos a este maltrato prenatal y, por tanto, dificulta o
directamente impide (porque no se diagnostica) la toma de medidas oportunas para vigilar el
correcto desarrollo de los nifios expuestos intradtero a sustancias de abuso.

Actualmente disponemos de conocimientos muy limitados sobre los efectos producidos
por las diferentes drogas, asi como sobre su prevalencia real de consumo en las distintas
poblaciones. El efecto sobre la exposicién prenatal a nicotina se empezé a estudiar en 1960,
los efectos del alcohol y los opidceos en 1970 y los efectos de gran variedad de otras drogas
ilegales, a partir de 1980 [6].

La investigacion en este campo es muy compleja por los multiples factores que influyen
en el desarrollo de una gestacién. Saber exactamente cudles son los dafios que producen las
diferentes drogas sobre el feto es practicamente imposible en este momento por el elevado
nimero de factores de confusién al que nos enfrentamos [7-10]. Ademads, estd pendiente
definir métodos claros que nos permitan diferenciar el uso del abuso de sustancias.

Son muchos los profesionales e instituciones que han dedicado y dedican tiempo y
esfuerzo al conocimiento de este problema y a buscar propuestas para la erradicacién del
mismo desde diferentes dreas de conocimiento e intervencion, poniendo cada vez maés
atenciéon en el darea de la prevencion. Para que esto pueda tener éxito es necesaria la
realizacién de trabajos que expongan las dimensiones reales del consumo para poder empezar
a articular intervenciones necesariamente eficaces.
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1.1 EPIDEMIOLOGIA

Estimar la prevalencia real del consumo de sustancias de abuso es dificil. Diferentes
agencias elaboran informes peridédicos sobre el consumo de drogas en la poblacidon general,
tanto a nivel mundial como en distintas subpoblaciones y en diferentes periodos de tiempo. La
United Nation Office on Drugs and Crime (UNODC) determina en su "Informe mundial sobre
las drogas" de 2014, que el uso de drogas ilicitas parece haberse estabilizado en los ultimos
aflos en los paises desarrollados, aunque continda en aumento en los paises en desarrollo. Se
estima que unos 243 millones de personas del total de la poblacién mundial adulta, entre 15 y
64 anos, han consumido drogas ilegales al menos una vez en el ultimo afio [12].

El European Monitoring Centre for Drugs and Drug Adiction (EMCDDA), en su
"Informe anual europeo" de 2015, objetiva que la droga ilegal mas consumida en todos los
grupos de edad es el cannabis (75,1 millones), siendo mds bajas las estimaciones referentes a
la cocaina (14,9 millones), las anfetaminas (11,7 millones), el MDMA (11,5 millones) y la
heroina (1,3 millones de consumidores problematicos). Estos datos se refieren a la poblacion
europea global, pero no aportan informacién sobre la prevalencia de consumo entre las
mujeres embarazadas [13]. También recogen datos sobre las novedades en las pautas de
consumo actuales y hacen referencia a que cada vez resulta més dificil definir la frontera entre
las "viejas" y las "nuevas" drogas, puesto que estas ultimas imitan, cada vez mads, distintos
tipos de sustancias ya conocidas y establecidas. Por ejemplo, preocupa la posibilidad de
innovacion en la oferta de heroina, ya que podria existir un resurgimiento de esta droga,
cuando en los dltimos afios se han observado los niveles mas bajos notificados.

La exposicion intrattero a drogas de abuso es un problema reconocido y que preocupa en
todos los paises del mundo [14]. Los datos de los que se dispone son muy variables de unos
lugares a otros y el porqué de esta variabilidad depende a su vez de muchos factores. Por
ejemplo, la prevalencia que se obtiene en los diferentes trabajos depende de si se estima a
partir de la historia clinica o del andlisis de muestras bioldgicas, al igual que depende de qué
muestra se utilice para determinar el consumo (pelo, orina, meconio), de si se realiza el
andlisis como screening o para confirmar un dato obtenido en la historia, etc. Finalmente, la
prevalencia de consumo debe interpretarse teniendo en cuenta que el uso de las diferentes
drogas aumenta y disminuye con el tiempo, en funcién del cambio de popularidad de cada
sustancia [6]. Asi, se objetiva que en las dos ultimas décadas existe una tendencia a la
disminucién en el consumo de heroina en los paises desarrollados, pero empieza a ser un
problema creciente y alarmante en paises en vias de desarrollo [15].

Existen pocos estudios de gran magnitud que estimen la prevalencia de consumo entre las
mujeres embarazadas. En 2013 se publica en Estados Unidos (EEUU), por parte del United
State Department of Health and Human Services, 1a "National survey on drug use and health",
donde se informa de un 5,4% de consumo de drogas ilegales en las mujeres embarazadas
entre los 15-44 afios, siendo del 11,4% entre las mujeres no embarazadas en ese mismo rango
de edad [16]. En las Tablas 2 y 3 se refleja el porcentaje de consumo entre mujeres con edades
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comprendidas entre los 15 y los 44 afios en funcién de si estdn o no embarazadas y el de
consumo de sustancias de abuso por trimestre de gestacion. En el mismo informe se refleja el
descenso significativo del consumo de tabaco entre las mujeres no embarazadas (30,7 a 24%),
al comparar el periodo de 2002-2003 con el del 2013, no siendo tan significativo entre las
mujeres embarazadas (18 a 15,4%) [16].

Tabla 2. Consumo de sustancias en EEUU, en 2013, en mujeres entre 15 y 44 aios de edad [16]

15-44 anos EMBARAZADA (%) NO EMBARAZADA (%)
Drogas ilegales 5,4 11,4

Alcohol 9,4 (Grave: 0,4) 55,4 (Grave: 5,3%)
Tabaco 15,4 24

Tabla 3. Consumo de sustancias de abuso en EEUU, en 2013, segun el trimestre de gestacion [16]

EMBARAZADA 1° TRIMESTRE (%) 2° TRIMESTRE (%) 3° TRIMESTRE (%)
Drogas ilegales 9 4,8 2,4
Alcohol 19 5 4,4
Tabaco 19,9 13,4 12,8

En Sudafrica, Petersen Williams et al. [17], realizaron en 2010-2011 una encuesta de
consumo y obtuvieron un 36,9% de confesion de consumo de alcohol durante la gestacién y
un 3,6% de drogas ilegales. Tras realizar un analisis de orina a 684 gestantes, objetivaron una
positividad para el alcohol de tan solo el 19,6% de los casos (por debajo del porcentaje de
confesion de consumo) y un 8,8% de las muestras fueron positivas al menos a una sustancia
de abuso, porcentaje que supera en més del doble al de confesién de consumo.

En el sur de Londres, en 1999, Sherwood ef al. [18], realizaron un screening de drogas de
abuso (andlisis de orina) a 807 embarazadas y encontraron que aproximadamente el 16% de
su poblacién consumia drogas ilegales (117 positivos para cannabinoides, 11 para opidceos, 4
benzodiacepinas, 3 cocaina, 1 anfetaminas, 1 metadona), y que el 34,3% de estas gestantes
eran fumadoras activas.

En Espaifia no existen estudios de gran magnitud en este supuesto. Se conocen datos de
consumo en la poblacién general y existen estudios parciales realizados en determinadas
poblaciones. El Observatorio Espariiol de las Drogas y las Adicciones (OEDA) realiza una
encuesta cada 2 afos, denominada "Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia" (EDADES),
a mas de 20.000 personas residentes en Espafia, hombres y mujeres, con edades entre los 15 y
los 64 afios, para elaborar un informe periddico sobre el consumo de drogas. Segun los datos
de 2015, la prevalencia de consumo de drogas, en los ultimos 12 meses, de las mujeres
espaiolas entre 15-24, 25-34 y 35-44 aios de edad, fue del 76,1, 73,4 y 72,6% para el alcohol,
14,2, 8,7, 4,6% para el cannabis; 1,6, 1,3 y 1% para la cocaina y el 22,4, 29,4 y 29,2% de las
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encuestadas en esos grupos de edad referian consumo diario de tabaco en los ultimos 30 dias
[19].

Tabla 4. Evolucion del consumo de sustancias de abuso desde el afio 2011, en mujeres entre 15 y 44 anos
de edad segun el OEDA (consumo en los 12 meses anteriores a la encuesta) [19-21]

15-24 arios (%) 25-34 afos (%) 35-44 afos (%)

2011 2013 2015 2011 2013 2015 2011 2013 2015
Tabaco* 24,8 25,6 22,4 31 30,3 29,4 25,6 28,9 29,2
Alcohol 75 79,4 76,1 72,8 75,9 73,4 71,6 73,5 72,6
Cannabis 13,5 14,5 14,2 8,5 7,3 8,7 - 3,9 4,6
Cocaina 1,9 2,2 1,6 1,3 1,3 1,3 0,9 1,3 1
Anfetaminas 1 1,2 0,8 0,4 0,7 0,5 0,1 0,2 0,2
Opioides PR** PR PR PR PR PR PR PR PR

*Para el tabaco se muestra la prevalencia de consumo en los Ultimos 30 dias.
**PR: Prevalencia residual

En Galicia, en los afios 2015 y 2016, se realiz6 una entrevista sobre diferentes conductas,
entre las que se incluia el consumo de sustancias de abuso, a mas de 6000 mujeres que habian
dado a luz durante ese periodo. El 11,9% de las mujeres participantes declararon fumar
durante la gestacidn, el 0,7% consumir cannabis, el 2,7% haber ingerido algun tipo de bebida
alcohdlica y el 1,3% tomar antidepresivos [22].

Garcia Algar et al. [23], en el Hospital del Mar en Barcelona, realizaron un estudio entre
octubre de 2002 y febrero de 2004, que formaba parte del "Proyecto Meconio" y que incluyd
a 1.209 diadas madre/recién nacido. Demostraron una positividad para drogas de abuso en
meconio del 10,9% del total, con una prevalencia especifica de exposicion fetal a heroina,
cocaina y cannabis del 4,7, 2,6 y 5,3%, respectivamente. Estos datos contrastaban con los
obtenidos a través del cuestionario estructurado realizado en la misma poblacién que solo
detectd consumos para las mismas drogas del 0,3, 1,2y 1,5%.

En 2005, el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC), en
su revision retrospectiva de la historia de 31.056 mujeres, entre 1995 y 2002, publicé una
prevalencia global de consumo de tabaco en torno al 30%, mayor entre las madres mas
jovenes (> 10 cigarrillos/dia), dato estimado desde las entrevistas realizadas a las madres. Este
grupo de trabajo también concluyd que las embarazadas consumidoras de drogas tienen el
doble de riesgo que las no consumidoras de que su descendencia tenga algun tipo de defecto
congénito [24].

En 2007, en el Hospital La Candelaria (Santa Cruz de Tenerife), Joya et al. [25],
analizaron 347 muestras de cabello materno en el momento del nacimiento del recién nacido,
y obtuvieron una prevalencia de consumo de cocaina del 2,6%.
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En el Hospital de Can Misses de Ibiza, en 2010, se analizaron 3 cm de cabello materno
(dltimo trimestre de gestacion) y meconio del neonato. Se encontraron 17 casos positivos
(15,9%) entre los 107 analizados (11 positivos para cannabis, 7 para cocaina y 1 para
MDMA). En la entrevista realizada a la madre, s6lo 2 mujeres habian reconocido consumir
drogas durante la gestacion [26].

En 2011, tratando de estimar la magnitud de este problema en nuestra drea sanitaria
(Vigo), realizamos un estudio en el que se analizaban muestras de cabello de la madre y
muestras de meconio del recién nacido. De un total de 209 muestras analizadas se obtuvo un
15,4% de positividad a drogas de abuso con una prevalencia especifica de 12,4, 3,8, 1,0,5 y
1% a cocaina, cannabis, opidceos, anfetaminas y ketamina respectivamente. Asimismo, se
objetivé que un 22,5% de los andlisis fueron positivos para farmacos, incluida la metadona,
siendo las benzodiacepinas las mas frecuentes con un 11%. El alcohol pudo analizarse en 51
casos y se encontraron 2 muestras positivas [27].

1.2 EFECTOS DEL CONSUMO DE SUSTANCIAS DE ABUSO DURANTE LA GESTACION

El consumo de sustancias de abuso durante la gestacion afecta, por un lado, a la mujer,
tanto durante su embarazo como antes y después de que é€ste finalice y, por otro lado, al nifio
en sus diferentes etapas de desarrollo [28, 29]. Las consecuencias del consumo de drogas
durante el periodo de gestaciéon no van a depender s6lo de la sustancia consumida, sino
también del momento del consumo y de otros factores relacionados con los cambios en la
biodisponibilidad y farmaco-cinética de las drogas, debidos a los cambios fisioldgicos que
ocurren durante el embarazo. La mayoria de los farmacos y drogas de abuso van a ser capaces
de atravesar la barrera placentaria por su bajo peso molecular y van a actuar como sustancias
teratogénicas, van a afectar al aporte de oxigeno y nutrientes, y/o van a causar dependencia en
el feto [30]. Ademas, la placenta e higado fetal pueden generar metabolitos més activos que la
propia droga de abuso [30, 31].

El periodo de la gestacion en el cual ocurre la exposicion es determinante para el efecto
téxico que tendran las diferentes sustancias. El primer trimestre (periodo embrionario)
constituye una ventana critica de vulnerabilidad para la aparicion de malformaciones
congénitas. Se debe tener en cuenta que el concepto actual de agente teratdgeno no se limita a
la capacidad de inducir malformaciones morfoldgicas o estructurales de un 6rgano en
desarrollo, sino también a la de producir alteraciones bioquimicas o funcionales [6]. El
periodo de maximo crecimiento tiene lugar durante el tercer trimestre y cualquier alteracion
en este momento generard una restriccion de crecimiento intrauterino [32].

1.2.1 Efectos sobre la mujer gestante

= Se ha descrito una elevada tasa de abortos con respecto a la poblacién general,
espontdneos como consecuencia del propio consumo (fundamentalmente consumo de
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cocaina), o interrupciones voluntarias del embarazo (IVE). Falcon et al. [33], en Murcia,
entre los afios 2007-2009, analizaron el suero y el cabello de las mujeres que solicitaban
una IVE, y constataron un 30% de casos positivos a drogas de abuso: 20,4% cannabis,
14,1% cocaina y 4,2% opiaceos. El 5,6% eran policonsumidoras.

* También se ha documentado un aumento del nimero de desprendimientos de placenta, de
rotura prematura de membranas y de partos prematuros [7, 34].

= En el caso de consumo de cocaina y/o de drogas con efectos similares, tenemos mayor
incidencia de hipertension arterial (HTA), vasoconstriccion, trombosis venosa profunda,
taquicardia en la gestante y en el feto, con una mayor disfuncién placentaria [32].

= En general, se observa una mayor frecuencia de enfermedades infecto-contagiosas [34-
36]. Segiin el OEDA, una proporcién muy alta de los usuarios de drogas por via
intravenosa, entre la poblacion general, estin infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) (20-30%), por el virus de la hepatitis B (VHB) (20-
35%), ylo por el virus de la hepatitis C (VHC) (65-90%) [37].

= Por dltimo, hay que destacar una notable incidencia de problemas psico-sociales [35], asi
como una mayor prevalencia de malos tratos y rechazo social.

1.2.2 Efectos sobre el niiio en sus diferentes etapas de desarrollo

El consumo de sustancias por parte de la mujer embarazada puede ocasionar numerosas
alteraciones en las diferentes etapas de desarrollo del nifio: embrion, feto, peri y neonatal,
lactante, pre y escolar [38] y podemos hablar por tanto de efectos deletéreos a corto y/o a
largo plazo [32, 39, 40]. El 75% de los nifios expuestos presentard algiin tipo de complicacién
médica, frente al 27% de los no expuestos y segun algunas series, el 17% de los expuestos
serdn prematuros, frente al 6% de los no expuestos [34].

Durante la vida prenatal las drogas pueden afectar al embrion/feto de multiples maneras.
En la gestacion temprana, durante el estado embrionario, las drogas tienen un potente efecto
teratogénico pudiendo producir diferentes malformaciones, y durante el periodo fetal, cuando
las estructuras mayores ya estdn formadas, tienen otros efectos como son la alteracion del
patrén de crecimiento, del fendémeno de maduracién con alteraciones en los neurotransmisores
y sus receptores y la alteracion de la organizacién cerebral [6, 7, 41, 42]. Aunque el espectro
completo del dano fisico que producen las drogas en el feto en desarrollo no esta
documentado, si se puede afirmar que el efecto mas critico y el mds estudiado es el dafio en el
desarrollo cerebral y que los dos tipos de dafio que pueden producir van a depender del
momento en el que se produzca la agresion, de manera que si ocurre en las primeras 20
semanas de gestacion, el daio se efectuard sobre la citogénesis y la migracion celular y si se
produce en la segunda mitad de la gestacion, el dafio ocurrird sobre el crecimiento y la
diferenciacion cerebral [32].
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Al efecto directo de las sustancias de abuso hay que afiadir una serie de variables que
pueden concurrir en estas situaciones, como son el pobre estado nutricional de la madre,
situaciones de pobreza, alteraciones psicopatolégicas maternas y situaciones de estrés a las
que pueden estar sometidas, etc. Estas situaciones pueden derivar en un menor tiempo
dedicado al cuidado de los hijos, en una estimulacion inadecuada, en manifestar hostilidad e
insensibilidad hacia sus hijos, dificultando la interaccién madre-hijo [43, 44]. Todos estos
factores van a contribuir en la modulacién del neurodesarrollo de los nifios [7, 43].

1.2.2.1 Efectos a corto plazo. Periodo neonatal

» Malformaciones congénitas [6, 46]. La exposicion prenatal a nicotina se ha asociado con
la aparicién de fisuras palatinas [6, 47, 48], aunque los datos son poco consistentes. Si hay
mucha literatura que documenta el efecto teratogénico del alcohol, que produce el
conocido como sindrome alcohélico fetal (SAF), descrito por primera vez en 1973 y que
comprende un amplio espectro de alteraciones, desde cardiopatias hasta retraso mental [6,
28, 49]. Este apartado se comentard con detalle mds adelante, en el apartado 1.4.2. La
apariciéon de malformaciones en relacién con la exposicion a otras drogas no estd bien
documentada [6].

* Prematuridad. La exposicion prenatal a cocaina y opidceos es la combinacién con mayor
riesgo para desencadenar un parto prematuro [49-52].

* Al momento del nacimiento, depresion neonatal precoz, siendo en ocasiones necesarias
medidas de reanimacién cardiopulmonar (RCP) neonatal. Esto es mds frecuente como
consecuencia del consumo de drogas depresoras del SNC, como los opidceos [53, 54].

= Retraso de crecimiento intrauterino (RCIU) [6, 46, 55]. La asociacion entre la
exposicion fetal al tabaco y el bajo peso al nacer se conoce hace mas de 50 afios [6, 49],
asi como su relacion directa con el nimero de cigarros consumidos por la madre [6]. El
RCIU es uno de los marcadores de la exposicion prenatal a alcohol [49, 56] y debe estar
presente para etiquetar a un nifio de SAF, aunque pequenas cantidades de alcohol durante
la gestacion también se asocian con bajo peso al nacer [6]. En general, el cannabis no se
asocia con RCIU, sobre todo si se analiza excluyendo la exposicién concomitante a otras
sustancias como el tabaco [6, 57]. Si lo produce la exposicién a opioides, aunque debemos
tener en cuenta que hay otros factores que ayudan a la aparicién de este problema, como
son el policonsumo, el bajo nivel socioeconomico, el estado de desnutriciéon materno, etc
[6, 58]. La exposiciéon prenatal a cocaina si tiene un claro efecto sobre el crecimiento
intrauterino siendo este uno de los efectos mas contrastados [6, 59].

=  Microcefalia [6, 46, 55].

= Ictus neonatal o cualquier infarto en otra localizacion distinta del SNC. Mas frecuente en
el consumo de cocaina.

11
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12

Transmision vertical de enfermedades infecciosas (VIH, VHB, VHC) [60, 61].

Sindrome de abstinencia neonatal. Se produce al nacimiento cuando el paso de drogas a
través de la placenta es interrumpido bruscamente [1, 32]. Este apartado se comentard con
detalle mds adelante, en el apartado 1.3.

Alteraciones neuroconductuales. Se han identificado alteraciones en la regulacién
autonémica y en el tono muscular en nifios con exposicion prenatal a nicotina [6, 62, 63].
Se han relacionado con el consumo excesivo de alcohol durante la gestacién una escasa
habituacién al medio, poca reactividad a estimulos y alteraciones motoras [6, 64]. La
exposicion prenatal a cannabis se ha asociado con sobresaltos frecuentes y temblores en el
recién nacido [6]. Los efectos del consumo de cocaina durante la gestacién producen en el
neonato alteraciones que incluyen irritabilidad, labilidad emocional, alteraciéon de la
regulacién autonémica, alteraciones en el estado de alerta y la orientacion [6, 53, 59].

Posible contraindicacion para la lactancia materna. El consumo de diferentes drogas
durante el periodo de lactancia hace que los efectos negativos de éstas puedan superar a
los efectos positivos de la leche materna sobre el lactante [6], de modo que en muchas
ocasiones tendremos que desaconsejar la lactancia. El cannabis, la cocaina y la MA,
tienen mucha afinidad por los lipidos y se acumulan en la leche materna [6, 65, 66], de
manera que la Academia Americana de Pediatria llega a desaconsejar la lactancia cuando
existe consumo de alguna de esas sustancias. Si se recomienda mantenerla en el caso de
mujeres en programas de deshabituacion con metadona que tengan buena adherencia a los
mismos, porque disminuye la sintomatologia del SAN.

1.2.2.2 Efectos a medio/largo plazo

Se ha descrito que los lactantes expuestos prenatalmente a drogas desarrollan trastornos
neuroconductuales (llanto, irritabilidad...), tienen mds problemas de alimentacién y
presentan mds dificultades para su cuidado que los nifilos no expuestos a sustancias de
abuso intrattero.

Mayor incidencia del sindrome de muerte sibita del lactante [46, 67].

Mayor nimero de ingresos y/o de necesidad de controles hospitalarios, realizacion de
pruebas complementarias, etc., en los primeros afios de vida debido a la comorbilidad que
presentan estos nifios (prematuridad, infecciones de transmision vertical...) [61, 68].

Afectacion del crecimiento a largo plazo. Sélo se ha descrito asociada a la exposicion
intradtero a alcohol [6, 32]. Los estudios a largo plazo realizados sobre la exposicién
prenatal a nicotina no muestran un efecto significativo sobre los pardmetros
antropométricos a los 24 meses [6, 69-72], si bien, si han demostrado alteraciones en la
relacion peso/talla siendo niflos con mayor indice de obesidad que los no expuestos, y
presentando mayores indices de masa corporal (IMC) [6, 70, 72, 73]. No hay literatura
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concluyente sobre la relacion entre la exposicion prenatal a cannabis [6, 73], opioides [6,
29] y cocaina [6, 74] y problemas de crecimiento a largo plazo.

Alteraciones en el neurodesarrollo, psicologicas y de comportamiento. Trastornos por
déficit de atenciéon e hiperactividad (TDAH), trastornos del espectro autista (TEA),
trastornos del lenguaje, déficits motores, déficits cognitivos, microcefalia [75, 76],
impulsividad en edad preescolar y problemas de comportamiento en edad escolar [77, 78].

Las alteraciones en el neurodesarrollo y en la esfera psicologica y del
comportamiento se derivardn especialmente del consumo realizado durante el primer
trimestre de la gestacion, periodo de maxima vulnerabilidad fetal [79, 80].

La exposicién prenatal a nicotina se ha asociado con impulsividad, problemas de
atencion e hiperactividad y problemas de conducta en nifios [6, 81-84], que contindan en
la adolescencia y la edad adulta en forma de mayores indices de delincuencia,
comportamiento criminal y abuso de sustancias [6]. Kelly et al. [85] publicaron una
extensa revision sobre la relacion entre la exposicion prenatal a alcohol y problemas de
conducta y relacion social. Estudios realizados a los 10 afios de edad en nifios expuestos a
cannabis muestran problemas de inatencion e impulsividad [86]. En adolescentes
expuestos a opidceos se han descrito también problemas de hiperactividad y falta de
atencidn [6]. En lo relativo a la cocaina, hay algunos estudios que afirman que sélo tendré
efecto si se asocia a otros factores de riesgo [87, 88], mientras que otros como el de Bada
et al. [89], afirman que tiene un papel independiente para el desarrollo de problemas de
comportamiento tras evaluar a 1388 nifios, nacidos entre 1993 y 1995, en 4 centros
diferentes, a los 3, 5 y 7 ahos ("Maternal Lifestyle Study").

Problemas de aprendizaje y alteracion de funciones ejecutivas. La exposicion prenatal
a nicotina se asocia con problemas de aprendizaje, de memoria y con menores
puntuaciones en los indices de coeficiente intelectual (CI) [6, 90]. La exposicion a alcohol
es la mds frecuentemente citada como causa prevenible, no genética, de retraso
intelectual; también se asocia con peor memoria y funciones ejecutivas [6, 91]. El
cannabis no se ha asociado con menores CI, pero si con dificultades para la resoluciéon de
problemas que requieran memoria visual, andlisis e integracién [90, 92]. La exposicién a
cocaina se ha relacionado con menor habilidad visual-motora, peor funcién ejecutiva,
problemas de atencién y problemas de memoria [6, 93-95]. Ackerman et al. [10] publican
en 2010 una revision de los trabajos realizados sobre el impacto de la exposicidon
intradtero a cocaina en la edad escolar y encuentran un impacto negativo sobre la
atencion, la capacidad de regular su comportamiento, el coeficiente intelectual, los logros
académicos y el lenguaje, pero afiaden en sus conclusiones la imposibilidad de separar los
efectos de la propia sustancia de los factores ambientales que rodearon a los nifios.

Alteraciones del lenguaje. La exposicion a nicotina se ha asociado con una peor
adquisicion del lenguaje en la infancia temprana y con peor lenguaje y habilidad lectora
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en nifios de 9 a 12 afios [6]. El alcohol también tiene su papel en la interferencia en la
adquisicion del lenguaje [6]. El cannabis no mostré ningin efecto en este sentido en nifios
de 12 afios [6]. Retrasos sutiles en el lenguaje si se han relacionado con la exposicion
prenatal a cocaina [96].

» Logros académicos. La literatura a este respecto es limitada. Bastra et al. [84] refieren
peores resultados en aritmética y conversacion. Howell et al. [91] peores resultados en
matematicas en expuestos a alcohol; y Streissguth et al. [97] describen una variedad de
problemas escolares en los expuestos a alcohol, fundamentalmente déficits de lectura y
resoluciéon matemdtica. La exposicion prenatal a cannabis se ha asociado con escasos
logros académicos sobre todo en dreas de lectura y conversacion [98]. En lo relativo a la
cocaina, Morrow et al. en 2006 [99] refirieron 2,8 veces mds riesgo de tener problemas de
aprendizaje entre los nifios expuestos; y Levine ef al. en 2008 [100] encontraron que nifios
de siete afios expuestos intradtero a cocaina tenian 1,59 veces mds riesgo de necesitar un
plan educativo individualizado que los nifios no expuestos. Sin embargo, otros estudios no
encuentran diferencias significativas entre los expuestos o no a cocaina [6, 101].

= Alteraciones oftalmoldgicas. Se ha descrito mayor probabilidad de tener nistagmus,
estrabismo y defectos de refraccion en nifios expuestos a opioides [1, 102].

= Alteracion del ambito socio-familiar. En ocasiones, los hijos de madres consumidoras
de sustancias se enfrentan a familias desestructuradas en las que los estimulos minimos
necesarios para el correcto desarrollo social se encuentran ausentes. Un alto porcentaje de
estos nifios cambiard de hogar repetidamente por adopcion, acogimiento, cambio de tutela,
etc., con las dificultades que esto afiade al desarrollo de un adecuado apego en los
primeros afios de vida. Al efecto nocivo directo de la exposicion intraitero a sustancias de
abuso, hay que sumarle la alteracién de la relacion social y del entorno familiar que
provoca el consumo. Ambos efectos influirdn significativamente en el desarrollo somético
y neurosensorial de estos nifios [43]. Ademds son nifios con un riesgo elevado de sufrir
malos tratos, tanto fisicos como psicoldgicos.

Los efectos concretos de la exposicion fetal a las drogas sobre el desarrollo
neurosensorial del nifio no estdn todavia claros. Muchos estudios han sido objeto de una gran
variedad de limitaciones metodolégicas debido al elevado nimero de factores de confusion
existentes [103]. La asociacién mds contrastada es la exposiciéon prenatal a alcohol y la
aparicion del SAF, que se asocia con retraso mental en un porcentaje elevado de casos.

Por otro lado, hay que recordar que los nifios expuestos prenatalmente a drogas pueden
seguir estandolo toda su infancia, con el consecuente riesgo de intoxicacidon aguda accidental
y de exposicién crénica a estas sustancias. Las vias de exposicidn son diversas y dependen de
la forma de consumo: por inhalacién de humo, ingesta accidental o por contaminacién del
mobiliario del entorno [104]. En Barcelona, en un servicio de urgencias en el que se analizé
una muestra de pelo a nifios de cinco afios de edad que acudian a urgencias por diferentes
motivos, se encontrdé una prevalencia del 24% de exposicion pasiva a cocaina [104].
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Tratando de esclarecer los efectos reales de las sustancias de abuso y aislarlos del entorno
se han realizado multitud de estudios de experimentacion animal. Hasta la fecha no han sido
capaces de aprobar o rechazar diferentes efectos como el efecto del consumo materno de
opioides sobre el crecimiento dendritico y el desarrollo del feto [1, 105]. Usando modelo
animal y neuroimagen se han demostrado alteraciones en estructuras cerebrales (hipocampo,
sustancia gris y blanca) y deterioro en la funcién de los neurotransmisores. Varios estudios
han documentado efectos en dreas de funciones especificas, como son la memoria, la
atencién, el lenguaje, el aprendizaje y el comportamiento en nifios expuestos a drogas
intrattero frente a nifios no expuestos, siendo del mismo nivel socioeconémico [32, 106].

1.3 SINDROME DE ABSTINENCIA NEONATAL

Definicién: El SAN es un conjunto de signos y sintomas que aparecen tras la interrupcion
brusca del paso de las sustancias de abuso consumidas por la madre a través de la placenta y
el cordon umbilical. El sindrome de abstinencia clasico es el que produce la interrupcién del
consumo de opidceos, siendo éste el mds facilmente reconocible por los clinicos [1]. Su
fisiopatologia se representa en la Figura 1.

1 Noradrenalida

| Dopamina
Hipertermia
HTA 1 Irritabilidad
Tremulaciones Ansiedad

Taquicardia

Figura 1. Fisiopatologia SAN. Imagen traducida y adaptadada de Kocherlakota et al. [1], con el permiso de la
Academia Americana de Pediatria

Epidemiologia: La incidencia del SAN se ha triplicado en la tltima década, con una
estimacion entre el 3,4 y el 8,8 por 1000 recién nacidos en los EEUU [107]. El SAN clésico
aparece en el 40-70% de los hijos de madres consumidoras de heroina y en el 68-85% de los
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hijos de madres en programas de deshabituaciéon con metadona [32, 108]. La exposicién a
benzodiacepinas también se ha asociado con el desarrollo del SAN clasico [109].

Clinica: La clinica caracteristica del SAN aparece en el 60-70% de los hijos de madres
consumidoras. Depende del tipo de droga consumida, de la frecuencia y de la dosis, de la vida
media de la sustancia, de su afinidad por los diferentes receptores, de su paso a través de la
placenta, de sus propiedades farmacoldgicas, asi como de si se trata de mono o policonsumo
[53, 110, 111]. Habitualmente se manifiesta entre las 24 y 72 horas de vida y suele durar entre
8 y 14 dias. El 40% presentan posterioremente "manifestaciones persistentes” como mayor
irritabilidad y dificultad para tranquilizarse, conciliar el suefio y alimentarse [1]. La metadona,
por su mayor capacidad para fijarse a las proteinas plasmaticas y acumularse en los tejidos,
dard lugar a un SAN mads tardio y prolongado. No aparecerd SAN si no hay consumo de
opidceos en el ultimo mes antes del parto [1, 32]. Suele presentarse inicialmente con
temblores, irritabilidad, llanto excesivo y diarrea; ocasionalmente pueden aparecer aqui
convulsiones, que son indicaciéon de SAN grave, se presentan entre el 2 y el 11% de los casos
y deben ser tratadas inmediatamente [1, 112].

No estd tan bien definida la presencia de SAN asociado al consumo de otras drogas como
el alcohol, nicotina, cannabis o cocaina, pero varias de ellas producen alteraciones en el
neurocomportamiento o en el sistema nervioso autonomico del recién nacido (sindrome de
pobre adaptacion neonatal) como alteraciones del tono, hiperreflexia, temblores o peor calidad
de movimientos y un estado de alerta disminuido, y que contituirian el SAN "no clasico" [32,
67]. Estos sintomas pueden aparecer atin cuando el consumo sélo haya ocurrido en el primer
trimestre de la gestacion.

Hay que ser cuidadosos a la hora de interpretar los signos clinicos, ya que éstos son
comunes a otras patologias muy frecuentes en el periodo neonatal. La taquipnea, el aleteo y la
congestion nasales, se pueden interpretar como signos de distrés respiratorio o la hipertermia
como signo de sepsis. Por tanto, se debe estar atento al posible diagndstico diferencial que hay
que realizar siempre en estos niflos ya que no estan exentos de poder padecer otras patologias
como la hipoglucemia, hipocalcemia, hipomagnesemia y/o procesos sépticos.

Existen factores de riesgo que pueden influir en que la severidad del SAN sea mayor.
Entre ellos se encuentran el nacer a término, con buen peso, exposicién prenatal a mas de una
sustancia y un metabolismo disminuido de las drogas en el neonato.

Los nifios prematuros de <35 semanas tienen menor predisposicion a presentar SAN por
inmadurez del SNC [1, 110, 112, 113]. Varios factores fisiolégicos contribuyen a que esto
ocurra, como son: una menor acumulacion de sustancias por un menor tiempo de exposicion,
un menor paso de sustancias a través de la placenta en la gestacion temprana [1, 114], una
menor proporcion de tejido graso donde acumular sustancias, un receptor de opioides menos
desarrollado y con menos sensibilidad [1, 115, 116]. Es importante destacar que la evaluacién
clinica del SAN en prematuros es dificil porque las escalas estdn elaboradas para nifios a
término [112]. Por todo esto, los nifilos prematuros necesitan menos tratamiento en caso de
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desarrollar SAN [116, 117], pero hay que ser cuidadoso y no minimizar la sintomatologia por
ser menos florida que en el nifio a término.

Tabla 5. Signos y sintomas del SAN clasico [4, 108]

Alteraciones SNC Alteraciones vegetativas Alteraciones digestivas Alteraciones respiratorias
Irritabilidad Sudoracion Regurgitaciones Estornudos
Insomnio Bostezos Vomitos Congestion nasal
Hiperactividad Hipersecrecion mucosa Apetito voraz Taquipnea
Hipertonia Hipertermia Rechazo alimentacion Distrés
Hiperreflexia Exantemas fugaces Diarrea
Temblor

Llanto agudo
Lesiones de rascado
Convulsiones

Diagnéstico: Es un diagndstico clinico. Se han probado diferentes escalas para valorar la
severidad del SAN, pero todas tienen sus limitaciones. En la actualidad, la méas utilizada para
valorar la gravedad del cuadro y decidir la necesidad de establecer tratamiento farmacolégico,
es el Test modificado de Finnegan [1, 2, 4, 53, 118]. Se utiliza en todos los tipos de SAN,
sean o no producidos por opioides [1, 112]. Debe realizarse por primera vez a las dos horas
del nacimiento del recién nacido con riesgo de exposicion y a partir de entonces cada cuatro
horas (cada dos si objetivamos puntuaciéon > 8). Si obtenemos tres determinaciones por
encima de ocho puntos, se iniciara tratamiento farmacolégico [1].

Tratamiento: El mejor tratamiento es la prevencion. Para ello es fundamental la educacién en
todas las edades para concienciar a la sociedad de los efectos nocivos de esta conducta. En
graves adicciones a opioides se debe intentar incluir a las madres en programas de
deshabituacién con metadona o buprenorfina [32]. Esta dltima se aprob6 en 2002, en EEUU,
como tratamiento de la abstinencia a opidceos [119]. En general, el tratamiento de eleccién
para la deshabituacién materna a los opidceos es la metadona. La adherencia adecuada a estos
programas se ha asociado con un mejor control de la gestaciéon y con una menor morbilidad
neonatal [108]. No se ha encontrado una clara relacion entre la dosis de metadona materna y
el desarrollo de SAN, por tanto debe recomendarse que se use la dosis necesaria para
mantener la fidelidad de 1a madre al programa de deshabituacion [108].

Se abordar4 el tratamiento en dos apartados:

1. Prevencion de complicaciones perinatales: El parto debe ser lo mds tranquilo posible
para minimizar el riesgo de asfixia y depresion neonatal. Se deben realizar medidas
preventivas para evitar la transmisién de infecciones verticales (no realizar pH de calota,
no monitorizacidn interna, evitar los partos instrumentados, valorar finalizar la gestacion
mediante una cesdrea programada y, en caso de ser necesario, realizar de forma adecuada
el tratamiento antirretroviral) [60].

17



EvA GONZALEZ COLMENERO

2.

Tratamiento del sindrome de abstinencia neonatal:

Medidas ambientales y alimentacion. Manipulaciéon minima del recién nacido. Evitar luz y
ruidos fuertes. Utilizar ropa holgada para disminuir abrasiones en la piel del nifio pero
manteniendo su contencién. Estimular la succién no nutritiva. Las tomas deben ser mds
escasas y frecuentes, ajustadas a la mayor necesidad caldrica de estos nifios [53, 75]. En
los casos mds graves puede ser necesario retrasar la alimentacion hasta obtener una
respuesta al tratamiento farmacoldgico. No podran beneficiarse de la leche materna los
hijos de madres consumidoras activas y/o infectadas por el VIH. Si pueden lactar aquellas
mujeres en programa de desintoxicaciéon con metadona, y se ha demostrado muy
beneficiosa la lactancia materna en estos casos, disminuyendo la incidencia de SAN, la
necesidad de tratamiento farmacoldgico y la estancia hospitalaria [120, 121]. Siempre que
la situacién lo permita, se debe favorecer la estancia de la madre con el nifio ya que esto
disminuira la severidad del SAN [122, 123].

Farmacolégico. Solo deberd iniciarse si aparece clinica de SAN con puntuacién > 8 en
tres determinaciones del test de Finnegan separadas por dos horas. Variard en funcion de
la droga consumida. Segun las series consultadas serd necesario entre el 27 y el 91% de
los casos de SAN [1]. El retraso en el inicio del tratamiento farmacolégico, cuando éste es
necesario, se ha asociado con mayor morbilidad y estancias hospitalarias mds prolongadas
[1]. La metadona y la morfina son los dos farmacos de eleccion como primera linea de
tratamiento del SAN, ya que son los que han demostrado mejores resultados a corto y a
largo plazo [52, 107, 112]. Tolulope et al., en 2010, compararon a nifios diagnosticados de
SAN ingresados en la Unidad Neonatal o que permanecian con sus madres en la
maternidad y encontraron que los que permanecian con sus madres tenian menos
necesidad de tratamiento farmacoldgico y reducian significativamente su estancia
hospitalaria [117].

En consonancia con el aumento en el ndmero de casos de SAN se incrementa la

preocupacion acerca de como mejorar el tratamiento de estos nifios. El conocimiento actual
nos indica que las variables clinicas, como conocer la prescripcion de opidceos a la madre, la
dosis, o conocer la coexistencia de medicacion psiquidtrica, no son suficientes para poder

predecir qué nifios van a necesitar tratamiento y cémo responderdn al mismo, asi como
tampoco podremos intuir como de severa serd la clinica y si necesitardn varios farmacos para
el control del SAN [107, 113, 120]. Surgen diferentes estudios tratando de encontrar la
manera de optimizar el tratamiento farmacoldgico y la estancia hospitalaria para disminuir la
comorbilidad existente en estos nifos.
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1.4 EFECTOS DE DROGAS ESPECIFICAS

1.4.1 Nicotina

El tabaco es una de las drogas legales mds consumidas durante la gestacion [124] y su
consumo es variable seguin las distintas zonas geograficas. Sobre el 22% de las mujeres
europeas fuman y aproximadamente la mitad contintian haciéndolo durante la gestacién [125].

La exposicion prenatal a tabaco va a ejercer una influencia negativa sobre el curso del
embarazo y estd bien establecida como un factor de riesgo para alterar el desarrollo normal
del feto/neonato y del nifio [125, 126]. Los efectos que produce la exposicién al tabaco son
igual de importantes que los que produce la exposicion a otras drogas de abuso [46, 128].

Cada vez hay mds pruebas de que las leyes que prohiben fumar en determinados espacios
pueden reducir eficazmente el tabaquismo pasivo y mejorar asi la salud de la poblacién. En
2017 Simén et al. [128] publicaron un trabajo en el que objetivaron una reduccién
significativa de la tasa de prematuridad y de los diagndsticos de pequefio para la edad
gestacional en relacion a la aplicacion de leyes antitabaco. Actualmente solo el 16% de la
poblacién mundial estd protegida por leyes antitabaco y el 40% de los nifios estdn expuestos
con regularidad al humo como fumadores pasivos [129, 130].

El humo del tabaco contiene aproximadamente 4.000 téxicos entre los que se encuentran
gases oxidativos, metales pesados, cianidas y diversos carcindgenos que se han asociado con
efectos adversos para la salud [124]. Existe transferencia placentaria de la mayoria de estas
toxinas (nicotina, monéxido de carbono, benzeno, cianuro, cadmio...) y la nicotina parece ser
la mds nociva, ya que su alta lipofilia y la de su metabolito, la cotinina, favorecen el paso de
la barrera placentaria. La farmacocinética de la nicotina es diferente en los neonatos expuestos
intrattero y los adultos, siendo mayor el tiempo medio de eliminacién en los neonatos [131].
La cotinina es el principal metabolito de la nicotina y tiene una vida media mas larga [132] y
se han detectado niveles mds elevados de cotinina en plasma fetal y liquido amnidtico que en
la sangre materna [6].

A medida que avanza el embarazo cambia la rapidez con la que se metaboliza la nicotina.
En los estadios mds avanzados de la gestacion, la concentracién de cotinina en sangre es
menor que en mujeres no embarazadas con el mismo consumo [133]. Dempsey et al. [134]
estudiaron la farmacocinética de la nicotina y encontraron un aclaramiento acelerado de la
nicotina y la cotinina en la gestacién avanzada comparado con el postparto.

El mecanismo exacto por el que la nicotina produce efectos negativos sobre el feto es
desconocido, pero se postulan diferentes acciones.

* Accion teratogénica: Estudios realizados en modelo animal muestran que la exposicion
prenatal a tabaco inhibe estadios criticos del desarrollo embrionario, in vitro e in vivo
[135] y esto se traduce en la apariciéon de malformaciones como la fisura palatina,
hendidura labial, etc.
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Accion sobre el SNC: Al atravesar la barrera placentaria la nicotina se une a los
receptores nicotinicos de la acetilcolina presentes en el sistema nervioso fetal y altera su
funcién [6]. Otros compuestos, como las cianidas y el cadmio, contribuyen a su toxicidad
[6]. Modelos animales han demostrado afectacion del desarrollo neuronal, disminucién de
la actividad espontdnea y de la supervivencia de las neuronas de los animales expuestos a
estas sustancias [136].

Accién directa sobre la placenta: La nicotina produce efectos vasoconstrictores sobre la
placenta y los vasos umbilicales que afectan el trofismo y la oxigenacion fetal junto con la
carboxihemoglobina y el cianuro. Esto explica el retraso de crecimiento intrauterino en
este grupo de neonatos ya que se ve condicionada su nutricién [6, 45].

Genética: Se han descrito alteraciones en la expresion de genes placentarios implicados
en la respuesta a la tension de oxigeno [137, 138]. Asimismo hay evidencias de que la
exposiciéon prenatal a la nicotina produce alteraciones en los genes que regulan la
metilacion. Ciertos polimorfismos genéticos (gen CYP1A1l) podrian ejercer un efecto
inductor o protector frente al desarrollo de retraso de crecimiento [125, 139].

Futuros estudios deberian investigar como cambian los patrones de metilaciéon en
genes candidatos previamente asociados con TDAH, como son el trasportador de
dopamina o de la catecol-O-metiltransferasa [125], después del consumo materno de
tabaco durante la gestacion.

Efectos ambientales: Al igual que ocurre con los fumadores activos, una mayor
exposicion pasiva en términos cuantitativos (numero de cigarrillos diarios) se relacionara
con un mayor nimero de efectos adversos en el feto y en el recién nacido. Si existe una
exposicion pasiva del nifio en la vida postnatal esta va a potenciar los efectos negativos de
la exposicién intrattero.

Lactancia materna: Los toxicos del tabaco pasan a la leche materna y se excretan a
través de ella. Los niveles elevados de cadmio comprometen la biodisponibilidad de
selenio, zinc o cobre, lo que podria estar en la base del desarrollo de trastornos alérgicos o
inmunitarios en estos nifios.

El efecto sobre el feto del consumo de tabaco durante la gestacion va a estar

condicionado por el trimestre/s de la exposicién, su magnitud y la existencia de toxicos
concomitantes (alcohol, drogas de abuso o farmacos, etc). Dejar de fumar o reducir
significativamente el consumo durante la gestacién, disminuye los problemas que puede
desarrollar el nifio [46].

El tabaco parece influir de modo negativo en la fertilidad tanto en hombres como en

mujeres (incremento del riesgo de infertilidad del 60% entre las fumadoras) [124] y también
en la fertilidad futura de los fetos expuestos pasivamente a través de diferentes mecanismos
epigenéticos [137].
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Fumar en el embarazo es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
complicaciones como aborto espontdneo, embarazo ectdpico, desprendimiento de placenta,
muerte fetal intradtero, parto prematuro o RCIU [46, 128, 140]. Los riesgos se incrementan
significativamente cuando el consumo excede los 20 cigarrillos diarios [140].

El consumo de tabaco se ha asociado con la posible aparicion de malformaciones
congénitas como el labio leporino o la fisura palatina cuando no se encuentran en un contexto
sindrémico. Se trata de un riesgo moderado, probablemente modulado por polimorfismos del
gen CYP y GST relacionados con las rutas metabdlicas del tabaco [141].

No se ha descrito un sindrome de abstinencia neonatal franco en relacién a la exposicion
al tabaco, pero si alteraciones sutiles como anomalias del tono en relaciéon a un estado
hiperserotoninérgico [32, 67].

La exposicion intrautero al tabaco y su asociacién con el retraso de crecimiento
intrauterino y el bajo peso al nacer es el efecto directo del consumo de téxicos en el que hay
mayor consenso entre los diferentes autores. Abel [142] describié hace unos 30 afios que los
fetos expuestos pesaban una media de 150-250 g. menos que los no expuestos. Decenas de
estudios recientes también corroboran esta asociacién con una disminucion del peso atribuida
exclusivamente a la exposicion prenatal a tabaco, en un rango entre 190 g (< 5 cigarrillos/dia),
(368) 250 g (5-20 cigarrillos/dia) y hasta 350 g en las muy fumadoras (> de 20 cigarrillos/dia)
[128, 138]. Espy et al. [143] demostraron en 2011 que por cada cigarro adicional al dia
consumido por la madre en el ultimo trimestre, disminufa 11,5 g el peso del neonato. Este
riesgo se ve incrementado cuando la edad materna es superior a los 30 afos.

Los hallazgos en ratas son consistentes con el bajo peso al nacer que se objetiva en
neonatos expuestos a nicotina intratitero. La malnutricion materna y fetal secundaria a los
efectos anoréxicos del tabaco media en varios de estos efectos [78].

El peso al nacer es importante, ya que se ha demostrado en numerosas ocasiones que
tener un peso menor o igual al percentil 3 se asocia con un incremento de morbi-mortalidad
[144]. Existe un aumento en el ndmero de infecciones por virus respiratorio sincitial,
aparicion de déficits cognitivos y académicos a lo largo del desarrollo, asociacién con TDAH
y problemas de comportamiento y mentales, entre otros, que se veran agravados si este bajo
peso al nacer se asocia a un parto pretérmino [128].

Los nifios expuestos a tabaco van a presentar un catch up acelerado frente a los nifios con
bajo peso no expuestos, lo que puede derivar en un incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular, obesidad y/o diabetes en la edad adulta [138]. Xu et al. [145] realizaron
estudios en modelo animal para valorar los efectos de la nicotina en el eje hipotaldmico-
pituitaria-adrenal, en la glucosa y en el metabolismo de los lipidos tratando de explicar esta
mayor susceptibilidad para el desarrollo de sindrome metabdlico; la exposicion controlada a
nicotina en ratas demostré alteraciones en este eje asociando alteraciones neuroendocrinas en
los fetos de rata.
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Mis de 60 estudios relacionan la exposicidn activa y pasiva al tabaco de la madre durante
la gestacién con el riesgo de muerte subita del lactante [46, 67, 146]. El riesgo parece ser
dosis-dependiente y es el doble en expuestos frente a no expuestos. Una tercera parte de los
casos podria evitarse controlando la exposicion al tabaco. Parece estar relacionado con
alteraciones en areas del cerebro relacionadas con el control de la respiracién y/o del
automatismo cardiaco.

La exposicion prenatal al humo del tabaco se ha asociado con una disminucién del
volumen de areas corticales, de sustancia blanca y de regiones subcorticales como la amigdala
[125]. También se ha descrito una reduccion del tamafio del cerebelo en fetos expuestos
[147]. Los estudios de neuroimagen sobre los efectos de la nicotina en la estructura cerebral
son mas escasos que los realizados con el alcohol, pero demuestran una reduccién en el
volumen total del cerebro y del cortex prefrontal [147, 148].

Los nifios con esta exposicion prenatal tienen un incremento del riesgo de desarrollar
alteraciones neuroldgicas, tanto por el efecto directo de los téxicos del tabaco como por las
consecuencias del mayor nimero de partos pretérminos y de bajo peso al nacer [149, 150].
Numerosos estudios apoyan una sélida relacion entre la exposicion al humo de tabaco y el
TDAH [125]. Una revision de 2005 cifr6 el riesgo de TDAH en los nifios expuestos como el
doble que el de la poblacion general [151]. A pesar de estar descrito por varios autores, sigue
existiendo controversia sobre si esta asociacion es causal o estd mediada por factores
genéticos [125].

Se ha relacionado también con trastornos de memoria, dificultades en el aprendizaje por
afectacion de la corteza prefrontal y disfuncién de neurotransmisores y desarrollo de
trastornos afectivos. Son nifios con scores menores en su funcién cognitiva global, menores
logros académicos, con peor vocabulario y peor funcién ejecutiva [45, 78, 148].

Algunos autores sugieren una mayor prevalencia de trastornos de comportamiento, con
un aumento de rasgos de comportamiento antisocial [148, 152], si bien las investigaciones
que afirman esto no discriminan la presencia de otros neurotéxicos y biomoduladores
adicionales presentes en el humo de tabaco, lo que hace dificil determinar los efectos
especificos de la exposicion a la nicotina. Se ha descrito un mayor riesgo de dependencia de
sustancias, particularmente tabaco, en la adolescencia y/o edad adulta en los nifios expuestos
[46, 78].

En el afio 2012 se postuld la posible asociacién entre el tabaquismo materno y el
desarrollo de autismo. Se realiz6 un estudio en EEUU en el que participaron 633.989 nifios y
no se detectd vinculo significativo entre las dos variables. En ese mismo proyecto se sugirid
la posibilidad de asociacién con un autismo de alto funcionamiento, siendo necesarios mas
estudios en este terreno [153].

Uno de los efectos mds estudiados es la influencia de la exposicion prenatal a nicotina y
el desarrollo de patologia respiratoria en el nifio. La incidencia de asma en la infancia ha
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aumentado de manera exponencial en las dltimas décadas [132, 154]. Este aumento estd muy
ligado a diferentes alergenos medioambientales, entre los que se encuentra el humo del
tabaco, de manera que la exposiciéon al humo dentro del hogar es uno de los principales
causantes de las crisis repetidas de asma en el nifio [132, 155]. Varios estudios han
relacionado el consumo de tabaco de la madre durante la gestacion y el desarrollo posterior de
esta patologia en sus hijos [132, 156, 157].

La exposicién a tabaco ha sido descrita por diferentes autores como un factor de riesgo
mayor para tener problemas respiratorios en la primera infancia. En 2012 se publicaron los
resultados de un estudio europeo que incluia 21.600 nifios, correspondientes a ocho cohortes
de diferentes paises, entre los que se encontraba Espafia. Los autores concluian que la
exposicion al tabaco unicamente durante el embarazo (735 nifios), se asociaba con un
aumento del riesgo, a los 4-6 afios de edad, de desarrollar sibilancias y asma, y ademads
objetivaron un patrén dosis-respuesta, de manera que se incrementaba el riesgo en funcién
del consumo materno diario de cigarrillos durante el primer trimestre del embarazo [158]. Un
metadnalisis publicado en 2012 evidenci que la exposicion prenatal al tabaco se asociaba con
un aumento del 40% en el riesgo de sibilancias en nifios menores de 2 afios [159].

Hablando de problemas respiratorios en periodo neonatal, la exposicion prenatal es la que
mads claramente se ha asociado, ya que se produce una disminucién de la funcién pulmonar y
una alteraciéon de la maduracion del sistema inmunitario pulmonar en estos recién nacidos
[132, 160]. Los nifios son especialmente sensibles a los téxicos ambientales que afectan a su
crecimiento y al desarrollo de sus 6rganos y tejidos. Hay una ventana critica en el desarrollo
pulmonar durante la vida fetal y los primeros afios de vida en la que el impacto de la
exposicion al tabaco va a ser mds importante [158].

Se ha descrito en varios estudios la asociacién entre la exposicion al tabaco durante el
embarazo y la morbilidad respiratoria en el nifo, incluyendo una disminucién de la funcién
pulmonar y una mayor obstruccion de la via aérea [158, 159, 161]. Muchas mujeres que
fuman durante el embarazo contindan haciéndolo después de dar a luz y, por tanto, es dificil
discernir si los efectos son debidos a la exposicion pre o postnatal [137, 157, 158]. Diferentes
mecanismos bioldgicos estdn implicados en estas alteraciones [158].

La exposicion postnatal implica estar respirando miles de toxicos quimicos y los nifios
expuestos tendrdn el doble de probabilidades de tener problemas respiratorios que los que
viven en un ambiente libre de humo de tabaco [160].

Varios autores sugieren un papel independiente de la exposicion prenatal al tabaco en el
desarrollo de infecciones del tracto respiratorio inferior, con un aumento de la prevalencia de
hospitalizaciones, especialmente en los 2 primeros afios de vida [132, 162-164]. Stathis, en
1999, objetivo un aumento de infecciones del oido medio en nifios expuestos prenatalmente a
un consumo elevado de tabaco (> 20 cigarrillos/dia) [165].
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La evidencia demuestra que interrumpir el consumo evita efectos deletéreos sobre el feto
[128]. Lo mas indicado seria dejarlo antes del inicio de la gestacion; en este sentido, los
programas de apoyo para el abandono del tabaco han demostrado ser mucho mas eficaces de
modo pregestacional [137]. La adiccion al tabaco es dependiente de la concentracion sérica de
nicotina y ésta se encuentra disminuida en la gestacién avanzada, lo que hace mas dificil para
la mujer fumadora reducir el consumo de tabaco en este momento. Por este motivo, los
programas de terapia sustitutiva con nicotina a dosis estandarizadas de 16 mg/dia, que junto
con apoyo psicolégico si han mostrado su eficacia en mujeres no embarazadas, no terminan
de resultar eficaces durante la gestacion [133] y ademds no estidn exentos de riesgos, por lo
que no se recomiendan de manera rutinaria.

La exposicion medioambiental de la gestante al humo del tabaco también se ha
relacionado con efectos negativos sobre el feto, como el bajo peso al nacer, y por tanto se
debe de minimizar esta exposicion. Es fundamental conseguir que la pareja no fume, ya que,
el riesgo de recaida de una madre exfumadora es 4 veces mayor si convive con una persona
que fuma.

1.4.2 Alcohol

El alcohol es la droga legal mas popular y méds consumida de nuestro tiempo [166]. La
exposicion intrattero al alcohol es una de las mas estudiadas y de las mds preocupantes por el
consumo abusivo de esta sustancia y por la falta de conciencia de sus efectos perjudiciales
sobre el embridn/feto. El consumo de alcohol es frecuente en las primeras semanas tras la
concepcidon debido al desconocimiento del estado gestante. Por otra parte, la cantidad
consumida va a depender en gran medida de la cultura, etnia, raza, nivel socioeconémico y
nacionalidad de la que proceda la madre [167].

No existe ninguna cantidad de consumo de alcohol que pueda considerarse segura
durante el embarazo. El etanol atraviesa la placenta en cualquier momento de la gestacién con
una concentracion de sustancia en el liquido amnidtico igual que en la sangre materna y fetal,
pudiendo tener un impacto severo en numerosos procesos del desarrollo fetal [6].

= Accion teratogénica: Cuando el consumo de alcohol se produce en etapas tempranas de
la gestacién va a producir alteraciones de la organogénesis. Estudios en modelo animal
confirman la alteracion de la arquitectura cerebral tras esta exposicion [45].

= Accion sobre SNC: Existen mdltiples vias por las que la exposicion prenatal a alcohol
produce alteraciones macro y microscopicas del SNC vy altera su desarrollo.

Cuando el consumo de alcohol persiste en el segundo trimestre se ven afectados el
desarrollo cortical, la sinaptogénesis y la mielinizacién [167]. El etanol actia bloqueando
la actividad de los receptores de N-metil-D-aspartato y aumentando la actividad
gabaérgica, disminuyendo asi la actividad cortical y subcortical del cerebro. Ademads se

24



1 Introduccién

produce una alteracion del receptor del factor de crecimiento, produciendo una
interrupcion de la integridad de las membranas; también se induce la apoptosis de células
de la cresta neural, lo que va a condicionar la aparicién de anomalias neuroldgicas,
cardiacas y faciales. Igualmente, hay referencias sobre una disminucién en la produccién
y el tamaio de motoneuronas espinales y craneales, disgenesis de hipocampo y
neocortical, aumento de muerte celular, disminucién o desapariciéon de la migracién
neuronal y disminucién de la mielinizacién [45].

Algunos estudios en ratas muestran que la exposicion prenatal a alcohol induce un
incremento del estrés oxidativo del cerebro [167]. Otros estudios en modelo animal
muestran que el alcohol actia como un agente depresor del SNC: altera los niveles de
glutamato, afecta a la proliferaciéon y migracion celular y puede producir efectos a largo
plazo produciendo cambios en la regulaciéon genética de los fetos expuestos [148].
También produce dafios en las células de Purkinje y células granulares in vitro y altera el
desarrollo cerebelar en humanos [167].

Accion directa sobre la placenta: Altera la sintesis de prostaglandinas y proteinas
produciendo alteraciones hormonales, como una inhibicién de la sefial de los factores de
crecimiento similares a la insulina, que contribuye a los déficits de crecimiento [167]. Se
producen fendmenos de hipoxia relacionados, por un lado, con una disminucién del flujo
sanguineo placentario y, por otro, con las anomalias en los vasos umbilicales que va a
condicionar la exposicion a etanol [6].

Genética: Existen factores genéticos que incrementan el riesgo de sufrir alteraciones en el
desarrollo fetal por la exposicién prenatal al alcohol [167].

El alcohol atraviesa libremente la placenta y dos horas después de la ingesta iguala
su nivel en sangre materna y fetal. La capacidad de metabolizar el alcohol depende del
polimorfismo del gen que codifica el enzima alcohol-deshidrogenasa, de manera que la
farmacocinética y farmacodinamia del alcohol es diferente en cada persona. Este hecho
hace que no exista una clara relacion dosis-dependiente y la cantidad de alcohol que llega
al feto es diferente, ain cuando el consumo sea el mismo y dard lugar a diferentes grados
de afectacién fetal [168].

El alcohol puede inducir cambios epigenéticos como alteraciones de la metilacién del
acido desoxirribonucleico (ADN) y la expresion del ADN-metiltransferasa. También
produce enfermedades hepdticas en embriones en desarrollo in vivo e in vitro. La
importancia de los mecanismos epigenéticos estd siendo revisada por varios grupos para
tratar de entender diferentes trastornos neuropsiquidtricos, como la esquizofrenia, el
autismo y el TDAH. Los resultados que se estdn obteniendo sugieren que los cambios
epigenéticos producidos por alteraciones en reguladores clave para la metilaciéon del ADN
en sujetos expuestos a alcohol prenatalmente contribuirdn al desarrollo de los trastornos
del comportamiento de los SAF [169].
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= Otros factores: Al potencial dafio producido por el alcohol y sus metabolitos hay que
afiadir otros factores que suelen estar asociados al hédbito alcohdlico y que también van a
influir en el desarrollo del feto:

e Déficit nutricional materno: Las personas alcohdlicas crénicas tienden a sufrir
desnutricién y deficiencias de proteinas, déficit de 4cido fdlico, de vitaminas del
complejo B, y minerales como el magnesio, potasio y zinc.

¢ Enfermedades maternas asociadas al alcoholismo: Cirrosis hepatica, trastornos
gastrointestinales, anemia crénica, hipoglucemias, etc.

e Pobreza: Mala vivienda, trabajos fisicamente agotadores, etc.
e Mayor rechazo social al alcoholismo femenino con mayor ocultamiento del problema.
¢ Consumo concomitante de tabaco y/u otras drogas.

La Clasificacion Internacional de Enfermedades, CIE-10, y el Manual diagndstico y
estadistico de los Trastornos Mentales (DSM) reconocen como patologia los Trastornos del
Espectro Alcohdlico Fetal (TEAF), siendo su forma mds grave el conocido como SAF, con
una incidencia de 0,97 por cada 1.000 recién nacidos vivos. La incidencia de TEAF estimada
en EEUU es de 1 por cada 100 recién nacidos [170].

La expresividad clinica va a estar directamente condicionada por la magnitud de la
exposicion. Los estudios realizados no permiten establecer una dosis minima segura para el
consumo de alcohol durante el embarazo [168, 170, 171].

El consumo de alcohol pregestacional se ha relacionado con infertilidad en hombres y
mujeres. Durante la gestacion se asocia a una mayor incidencia de aborto, especialmente en el
primer trimestre, muerte fetal intradtero y prematuridad [170]. En el periodo neonatal no ha
sido descrito un sindrome de abstinencia como tal en relacion a la exposicién a alcohol, pero
si provoca las alteraciones neuroconductuales ya descritas.

El consumo de alcohol produce efectos negativos sobre la lactancia materna. Produce una
disminucién de la secrecion de oxitocina, un aumento de la produccion de prolactina y esto
produce una disminucién de la produccién de leche y de la latencia en la eyeccion lactea
[172]. Estudios en modelo animal han demostrado una reduccién del contenido proteico,
triglicéridos, colesterol y dcidos grasos en estos recién nacidos, que podrian estar asociados a
las futuras alteraciones motoras y conductuales que presentan los sujetos expuestos [173].

La exposicion prenatal al alcohol es una de las causas mds prevalentes y modificables de
las alteraciones sométicas, de comportamiento y neurolégicas [167] y se considera la primera
causa evitable de retraso mental adquirido, no genético, en los paises industrializados [174].
El SAF es una de las consecuencias mas graves del consumo de alcohol. Fue descrito por
primera vez en Francia por Lemoine en 1968 y por Jones y Smith en EEUU en 1973 [175].
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No todos los nifios expuestos prenatalmente a alcohol van a desarrollar un SAF. El dafio
va a depender de la cantidad, del tiempo y de la frecuencia de exposicidn, asi como, de la
predisposicion genética del feto y de la madre [176]. El1 SAF se caracteriza por retraso de
crecimiento; fenotipo peculiar con anormalidades faciales entre las que pueden estar
microftalmia y/o fisuras palpebrales, surco nasolabial ausente o casi ausente, labio superior
delgado y aplanamiento del drea maxilar; microcefalia; cardiopatias congénitas; y, problemas
neurocognitivos como consecuencia de un desarrollo anémalo del cerebro [32, 45, 170].
Debido a la fuerte asociacién entre consumo de alcohol durante la gestacion y alteraciones
motoras de los nifios expuestos, la mayoria de las guias diagnosticas del SAF recomiendan la
evaluacion del sistema motor grueso y del fino usando "cutoffs" estandarizados para estas
situaciones [168, 176]. Las alteraciones del sistema motor grueso se han descrito en expuestos
a consumo moderado-severo, pero las de motor fino aparecen ya con exposiciones leves [176,
177].
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Figura 2. Caracteristicas faciales asociadas a la exposicion prenatal a alcohol. Imagen de elaboracion propia

Las alteraciones en la somatometria neonatal estin ampliamente descritas, y se ha
estimado que alrededor de dos tercios de los nifios con SAF o SAF parcial (pSAF) tienen
problemas de peso, talla y/o IMC (< percentil 10) desde el nacimiento hasta la vida adulta,
pero esto no tiene porqué ocurrir en el resto del espectro de las alteraciones asociadas a la
exposicion prenatal a alcohol [167].

La exposicion prenatal al alcohol también aumenta el riesgo de padecer crisis
convulsivas. Mientras que en la poblacion general la prevalencia de epilepsia es menor del
1%, Bell et al. [178] encontraron que el 5,9% de los nifios con TEAF tenfan un diagnéstico
confirmado de epilepsia y un 11,8% habia tenido al menos una crisis convulsiva documentada
durante su vida.
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En las autopsias realizadas a los primeros nifios con diagndstico de SAF se describieron
alteraciones morfoldgicas cerebrales como microcefalia, alteraciones del cuerpo calloso,
disminucién del volumen cerebral y alteraciones en la estructura neuronal [175, 179].

La microcefalia es el hallazgo mas comin. También se ha descrito atrofia cortical,
esquisencefalia y polimicrogiria en individuos con una exposicion prenatal severa [179].

En cuanto al volumen cerebral, se han descrito reducciones globales de volumen, asi
como de I6bulo frontal, temporal y parietal que muestran déficits relacionados con cada uno
de ellos. En jovenes con diagndstico de SAF se encontrd disminucién de la corteza en la
region frontal y orbitaria, lo que se ha relacionado con las dificultades de aprendizaje verbal y
déficits de memoria. Estas disminuciones de volumen se asocian con los déficits intelectuales
descritos en estos niflos y adultos jovenes [179].

Los nifios expuestos también tienen menor sustancia blanca en los l6bulos frontales,
parietales y temporales y menor densidad en la regién cortical izquierda temporoparietal.
Asimismo, tienen una cortical aberrante y menor sustancia gris en comparacién con los no
expuestos [148, 179].

Por otra parte, presentan agenesias totales o parciales del cuerpo calloso y alteraciones en
su volumen, longitud y drea. El esplenio y la linea media del cuerpo calloso son regiones
especialmente sensibles a la teratogenicidad del alcohol, al igual que los ganglios de la base,
particularmente el caudado, el putamen y el globo pdlido y se encuentran
desproporcionadamente disminuidos en expuestos comparados con controles [179].

El desarrollo del cerebelo es particularmente sensible a la exposicion prenatal al alcohol,
habiéndose demostrado la muerte celular, en particular de las células de Purkinje, como
consecuencia de la exposicidn a esta sustancia [147].

Los nifios expuestos prenatalmente al alcohol pueden tener problemas a lo largo de todas
sus etapas evolutivas, siendo los tratornos del suefio uno de ellos [179-181]. Estudios en
modelo animal reflejan una alteracion en los genes que regulan el funcionamiento circadiano
y estudios electroencefalograficos (EEG) tempranos ponen de manifiesto mas interrupciones
del suefio. Estas alteraciones acentdan los problemas que ya tienen estos nifios como la
hiperactividad, la agresividad, la inatencidén, la depresion, la disfuncién ejecutiva, las
alteraciones motoras, la diabetes y la obesidad [179, 181].

En las dltimas décadas se han evaluado los efectos de la exposicion prenatal a alcohol
sobre el desarrollo cognitivo de los nifios. En 1990, en Seattle, Streissguth et al. [97]
siguieron a una cohorte de nifios cuyas madres referian haber consumido alcohol durante la
gestacion y concluyeron que el consumo de més de 60 g de alcohol en una ocasién durante la
gestacion se asociaba con algin problema de aprendizaje; también encontraron una
disminucién de 7 puntos en el CI en nifios expuestos a consumos moderados. Goldschmith et
al. [98], en 2004, siguieron una cohorte de 606 nifios y encontraron problemas especificos con
las matematicas, la lectura y la memoria verbal. Todas las dificultades de aprendizaje deben
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ser identificadas de manera precoz para poder intervenir sobre ellas lo antes posible, y asi
tratar de mejorar el rendimiento académico de los nifios expuestos [179].

Basandose en la premisa de que el consumo materno de alcohol producira alteraciones
bioldgicas en sus hijos que alterardn sus logros académicos y producird problemas en su
desarrollo, Alati et al. [182] analizaron una cohorte de 7.062 nifios en el suroeste de Inglaterra
en 2013 y compararon los efectos del consumo de alcohol del padre con el de la madre.
Encontraron que el consumo materno durante la gestacién producia peores resultados
académicos en los nifios expuestos y que el consumo de mds de 32 g. de alcohol en una sola
ocasion durante la gestacion temprana se asociaba con puntuaciones mas bajas en los test
académicos realizados a los once afios, comparados con los de los nifios en los que los
consumidores eran los padres.

Los problemas de comportamiento son otro caballo de batalla al que se enfrentan estos
nifios. Varios estudios encuentran problemas de atencion y de control ejecutivo con
dificultades para controlar su comportamiento, para detectar y resolver conflictos y para
conseguir metas [179].

El diagnéstico mds frecuente es el de TDAH, estimando que mdas del 60% de los nifios
expuestos a alcohol van a tener este diagndstico, seguido de la depresion y el trastorno de
panico. La presencia de esta patologia exacerba los déficits de comunicacién, atencién y de
comportamiento que tienen los nifios expuestos. Se asocia con un incremento del riesgo de
padecer otras enfermedades neuropsiquidtricas como el trastorno desafiante-oposicionista,
problemas de conducta y depresién severa [167, 179].

Estos trastornos del comportamiento acompafiados o no de predisposicion genética van a
incrementar el riesgo de desarrollar trastornos relacionados con el consumo de sustancias de
abuso, entre las que se encuentra el alcohol, a edades muy tempranas [167, 183].

Todos estos hallazgos se corresponden con los descritos en modelo animal que
demostraron efectos adversos en aprendizaje, hiperactividad, inatencién y problemas de
ejecucion cuando se exponian a picos elevados de alcohol. También en modelo animal parece
existir una diferencia entre sexos, de manera que el femenino se veria més afectado por esta
exposicion [184].

1.4.3 Cannabis

En los ultimos 50 afios no ha hecho mds que aumentar el consumo de cannabis en la
poblacién general y a una edad cada vez mas temprana. El cannabis es una de las sustancias
de abuso mds consumidas en todo el mundo por las mujeres embarazadas [185].

Existe un aumento de la potencia de los preparados de cannabis y de su componente
psicoactivo, el 9-9-tetrahidrocannabinol (THC), de manera que en las ultimas décadas la
potencia media de los preparados de marihuana (cantidad de THC) ha aumentado del 3,4% en
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1993 al 8,8% en 2008, alcanzando el 30% en algunas preparaciones de hachis. Ademads, estdn
surgiendo nuevos productos que contienen cannabinoides sintéticos que simulan el efecto del
cannabis con una farmacologia y efectos toxicolégicos ain desconocidos, pero con una
popularidad creciente sobre todo entre adultos jovenes [185]. Este aumento estd en relacion
con el hecho de que en la actualidad se estd procediendo a su legalizacién en varios paises,
con el consecuente aumento de su consumo y por tanto un mayor nimero de fetos expuestos
sin que se tengan claro atn cudles son sus verdaderos efectos sobre el desarrollo fetal [186].

El compuesto principal del cannabis, el THC, atraviesa rdpidamente la placenta, pero su
principal metabolito, el 11-nor-9-carboxy-THC, no lo hace. Al contrario de lo que ocurre con
otras drogas, la placenta actuaria como un limite fetal a la exposiciéon al cannabis, y las
concentraciones documentadas son menores en el compartimento fetal que en el materno en
diversas especies animales. El efecto deletéreo del cannabis en el feto es atribuido a complejas
acciones farmacoldgicas en los sistemas bioldgicos en desarrollo que van a alterar el flujo de
sangre uterino [6]. Al igual que otras drogas, parece alterar los neurotransmisores y la
bioquimica cerebral, obteniendo una disminucién de proteinas, dcidos nucleicos y sintesis
lipidica en los fetos expuestos [6]. El cannabis puede permanecer en el cuerpo durante 30
dias, lo que prolonga la exposicién. Ademads, fumar cannabis produce un incremento de 5
veces en la cantidad de monéxido de carbono y también genera niveles elevados de
carboxihemoglobina, alterando ambos la oxigenacion fetal [6, 64, 186].

Se ha demostrado un incremento en el indice de pulsatilidad fetal, descrito como la
variabilidad en la velocidad sanguinea en un vaso; ademds, el indice de resistencia de las
arterias uterinas se ha encontrado elevado tras exposicion prenatal a cannabis, lo que sugiere
un incremento de las resistencias placentarias durante la gestacion. Esto, sumado al menor
didmetro de la aorta en los fetos expuestos, puede explicar el crecimiento intrauterino
retardado de estos fetos ya que tienen menor accesibilidad al oxigeno y a los nutrientes, con la
consecuente repercusion en la organogénesis y en el desarrollo cerebral [185].

Estudios preclinicos en animales han demostrado que la exposicion prenatal a cannabis
afecta al desarrollo del SNC al producir una interrupcion en el desarrollo y funcionamiento
del sistema endocannabinoide fetal. Produce alteraciones en la posicién, en el objetivo
postsindptico y en la diferenciaciéon axonal del cerebro fetal. Afecta a la actividad
dopaminérgica y al funcionamiento del sistema dopaminérgico prefrontal cortical. Los
cambios en este sistema endocannabinoide se reflejan en alteraciones del comportamiento
animal con mala respuesta al estrés y alteracion de la reactividad emocional [187].

En estudios en ratas la exposicion prenatal a cannabis se ha mostrado como responsable
de alteraciones en las interacciones sociales y de comportamiento, asi como de la disminucion
de la memoria y de la hiperactividad motora, corroborando los hallazgos obtenidos en
estudios clinicos. También se ha objetivado en ratas una alteracién de la vocalizacidén
ultrasénica, que es una sefial de estrés y ansiedad en este animal. Esto sugiere una reactividad
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emocional causada por alteraciones en la serotonina y dopamina secundarias a la exposicién a
THC [185].

El SAN secundario a la exposicion a cannabis va a producir temblores, dificultad para
tranquilizarse, sobresaltos, alteraciones del suefio y de la motilidad y menor respuesta a
estimulos luminicos. El consumo de 5 o més cigarrillos de marihuana a la semana durante la
gestacion es suficiente para provocar este tipo de alteraciones [60].

Son escasos los estudios que evaldan los efectos neuroconductuales de la exposicion
prenatal a la marihuana, siendo muy limitados aquéllos que realizan un seguimiento mas alla
de la edad escolar temprana. La mayoria de la informacion la obtenemos de dos estudios de
cohortes longitudinales, el “Ottawa Prenatal Prospective Study” (OPPS) y “The Maternal
Health Practices an Child Development Study” (MHPCD), iniciados en 1978 y 1982
respectivamente [ 188, 189].

El OPPS encontré en los neonatos expuestos un aumento de sobresaltos y temblores, y el
MHPCD una alteracion en el patrén de suefio. La cohorte de MHPCD expuesta al consumo
diario en el tercer trimestre de gestacion demostré a los 9 meses de edad menores
puntuaciones en la escala Baley de Desarrollo Infantil, diferencia que desaparecié a los 18
meses [188, 189]. De 1 a 3 afios no se observaron déficits cognitivos, lo que sugiere que las
anomalias del SNC estdn ausentes o no dan la cara en la infancia temprana [190]. Nifios de 3-
4 anos de ambas cohortes presentaron malas puntuaciones en las escalas que evaldan la
memoria a corto plazo y el razonamiento verbal, sin detectarse alteraciones en las escalas de
inteligencia [191]. A los 5-6 afios los nifios de la cohorte OPPS parecen no tener déficit de
memoria [192], mientras que en los de MHPCD se establece una fuerte correlacion entre el
consumo elevado en el segundo trimestre y el déficit de memoria a corto plazo. Ambos
grupos reportaron un aumento de comportamientos impulsivos e hiperactivos que persistieron
a la edad de 9-12 afos, ademds de presentar mayor tendencia a la depresion y falta de
atencién [193].

Goldschmidt et al. [187], en 2012, evaluaron los logros escolares mediante el test
"Weschsler Individual Achievement Test Screener” en nifios de catorce afnos de edad hijos de
madres que habian consumido cannabis durante su gestacion y encontraron menores indices
de inteligencia a los seis afios entre los expuestos, problemas de atencidén y sintomas de
depresion a los diez afios y alteraciones del comportamiento en la adolescencia.

En éste drea surgen continuamente nuevas lineas de investigacion. En 2014, Szutorisz et
al. [194] pusieron de manifiesto los efectos transgeneracionales que podria producir la
exposicion a cannabis. Realizaron una exposicion controlada al THC en ratas y objetivaron
una alteracion de sus células germinales. Los estudios preclinicos refuerzan la idea de que la
exposicion prenatal a cannabis produce alteraciones del desarrollo fetal y del comportamiento,
bien sea directamente por alteracion de las células reproductivas o por los efectos de la
exposicion intradtero por consumo materno [185, 194].
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1.4.4 Cocaina

Las primeras publicaciones sobre los efectos de la exposiciéon prenatal a cocaina,
hablaban de un fenotipo especifico para estos nifios, conocidos como "crack babies" [45].
Estos primeros estudios tenian muchos factores de confusion que limitaban la extraccion de
conclusiones claras sobre los efectos especificos de la cocaina y, hoy en dia, se sabe que
muchos de estos efectos eran debidos al policonsumo y al efecto de otras drogas sobre el
desarrollo cerebral. El consumo de cocaina durante la gestacion se relaciona,
fundamentalmente, con disfunciones del neurocomportamiento a medio-largo plazo [45].

La cocaina y sus metabolitos cruzan rdpidamente la placenta y la barrera hemato-
encefélica, y puede tener importantes efectos en el desarrollo del feto [6].

= Accién teratogénica: Sus efectos teratogénicos resultan de la interferencia en el
neurotrofismo de los transmisores monoaminérgicos durante el desarrollo cerebral, los
cudles pueden afectar significativamente al desarrollo cortical y neuronal y producir
alteraciones morfoldgicas en varias estructuras cerebrales, incluyendo el cértex frontal.
Tras la exposicion fetal a cocaina debemos esperar cambios permanentes en la estructura
cerebral y en su funcién que producirdn alteraciones en la vida futura del nifio [6].

= Accion sobre SNC: La cocaina es un poderoso psicoestimulante que inhibe la recaptacién
y estimula la liberacién de dopamina y otras monoaminas endégenas, bloquea los canales
rapidos de sodio y provoca la estimulacion de receptores N-metil-D-aspartato, con la
consiguiente accion agonista glutamatérgica. El sistema dopaminérgico se desarrolla al
inicio de la gestacion pudiendo verse afectado por el consumo de cocaina. Los grupos
celulares de monoaminas juegan un papel importante en la proliferacion celular, la
migracion, el crecimiento, la maduracién neural y en la sinaptogénesis [195]. El aumento
de adrenalina y noradrenalina en los receptores postsindpticos estimula el sistema nervioso
simpatico causando elevacion de la tension arterial, vasoconstriccion, que puede ser la
responsable del mayor ndmero de infartos-isquemia cerebral en estos recién nacidos,
taquicardia, tanto en la mujer gestante como en el feto, y disfuncién placentaria [60].

* Accion directa sobre la placenta: La cocaina y sus metabolitos atraviesan la barrera
placentaria. Estudios in vitro sugieren que el pasaje de cocaina a través de la placenta es
mayor que el de benzoilecgonina (BE); ademds la placenta retiene grandes cantidades de
cocaina, lo cual beneficiaria al feto evitando su exposicion a altas dosis, pero incrementa
el riesgo de patologia placentaria durante el embarazo, produciendo vasoconstriccion de
vasos uterinos y fetales [196].

Estudios histopatoldgicos a nivel placentario revelan la presencia de trombosis in
situ, infartos y hemorragias focales. La estimulacion del sistema nercioso simpético, asi
como el incremento de endotelinas (vasoconstrictoras) y la disminucién de 6xido nitrico
(vasodilatador) explican el vasoespasmo a nivel placentario.
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Estas alteraciones producen vasoconstriccion con un descenso del flujo sanguineo
utero-placentario con la consiguiente insuficiencia placentaria, hipertension materna y
vasoconstriccion fetal. Esto conduce a un estado relativo de hipoxia fetal que es causa de
abortos, partos prematuros, desprendimientos placentarios y retrasos de crecimiento con
afectacidn especifica del perimetro craneal (PC) [195].

Los efectos de la exposicion prenatal a cocaina en la infancia temprana son pequefios si
los comparamos con los efectos objetivados al nacimiento y son mds importantes que los
observados en la adolescencia, segtin concluian Ackerman et al. en 2010 [10].

Las regiones con una fuerte inervaciéon dopaminérgica (corteza cingular anterior, corteza
prefrontal, nicleo estriado) son particularmente susceptibles a la exposicién prenatal a
cocaina y contintan desarrollandose a lo largo de toda la infancia y la adolescencia, por lo que
los efectos de esta exposicion prenatal pueden no ser evidentes hasta pasados varios afios
desde la exposicion [6, 10, 32].

El consumo de cocaina se asocia con bajo peso al nacer, parto prematuro y microcefalia
[53, 54, 59]. Se han descrito malformaciones durante la gestacion como hemorragias e
infartos intracraneales, atresia e infarto intestinal, defectos de reduccién de los miembros y
anomalias cardiacas y renales. La incidencia de muerte subita también es mds alta que en la
poblacion general.

El SAN secundario a la exposicion prenatal a cocaina se caracteriza por una serie de
signos y sintomas, como irritabilidad, hiperreflexia y temblor; se conoce como "alteraciones
neuroconductuales" y también estd presente en los hijos de madres consumidoras de
anfetaminas. Estas manifestaciones clinicas pueden estar presentes incluso si el consumo sélo
ha ocurrido durante el primer trimestre. Son nifios con dificultades para regular el nivel de
atencion, de manera que estin continuamente en un estado de hipervigilia y activacion del
sistema nervioso autondmico [197].

En 2015, Gautam et al. [148] valoraron a nifios entre 14 y 16 afios y observaron que los
efectos de la exposicion prenatal Unicamente a cocaina no son muy importantes en la
adolescencia. Si encontraron alteraciones en los expuestos a cocaina y/o alcohol y/o tabaco,
en los que objetivaron diferencias en el grosor cortical al realizarles una RM cerebral, siendo
este grosor mayor de lo normal en los co-expuestos a tabaco y menor de lo normal en los co-
expuestos a alcohol.

Se ha publicado una disminuciéon global de la sustancia gris y, selectivamente, una
disminucién del volumen del 16bulo occipital izquierdo, de la corteza parietal derecha y del
nucleo caudado. Se han descrito también aumentos de volumen en la amigdala, alteraciones
en la sustancia blanca, que incluyen disminucién del volumen del cuerpo calloso, difusién
aumentada en las fibras frontales bilaterales y aumento de los niveles de creatina en la
sustancia blanca frontal. Otros autores como Roussotte et al., en 2012, solo encuentran
minimas diferencias en el volumen cerebral [10, 148].
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Scher et al. [198] analizaron la posible relacion entre la exposicion prenatal a cocaina y la
existencia de alteraciones EEGs. Usaron los patrones de suefio como marcadores del SNC y
del desarrollo y encontraron que los nifios expuestos tienen menor desarrollo de distintas
regiones del cerebro con un menor poder espectral de EEG al afio de edad. Otros autores
también han descrito més casos de alteracién de los patrones de EEG en los nifios expuestos
frente a controles [112].

Ya en 1992, en un estudio de 70 nifios con exposicién prenatal a cocaina, afirmaban que
el 94% de los nifios habian presentado un retraso en el lenguaje y en el 11% encontraron
rasgos autistas segun los criterios diagndsticos utilizados en aquel momento (DSM-III-R)
[199]. En estudios posteriores se han ido refiriendo déficits cognitivos y problemas de
aprendizaje [200, 204]. Tres estudios en 2004, 2006 y 2007 examinaron el lenguaje de nifios
con exposicion prenatal a cocaina y encontraron pequefas pero persistentes diferencias con
los no expuestos, después de ajustar las covariables que podrian influir en el desarrollo del
lenguaje; estas diferencias persistian en la edad escolar [201-203]. Se han encontrado
alteraciones en las dreas del cerebro encargadas de regular la atencién y las funciones
ejecutivas que son especialmente vulnerables a la exposicion prenatal a cocaina [6].

También podrdn desarrollar alteraciones neurocomportamentales con una mayor
incidencia de TDAH vy, por tanto, con un aumento de la necesidad de programas de educacion
especial para atender las demandas de estos nifios [204].

En la literatura actual existen multitud de discrepancias acerca de los efectos reales de la
exposicion prenatal a cocaina y el desarrollo de problemas de comportamiento o psicolégicos
en la edad escolar [9]. Linares et al. en 2006 [205] y Morrow et al. en 2009 [206], en sus
estudios en nifios con exposicidn intraitero a cocaina de seis y cinco afios respectivamente,
encontraron datos de aumento de trastornos desafiantes-oposicionistas y TDAH, pero no de
otros desdrdenes. Sin embargo, Richardson et al. en 2015 [9] no solo no encontraron esta
asociacion, sino que, en su serie de pacientes a los 8 afios no identificaron la exposicion a
cocaina como un factor aislado para presentar problemas de desarrollo neurolégico a largo
plazo.

1.4.5 Metanfetamina

La metanfetamina pertenece al grupo de las drogas simpaticomiméticas que estimulan el
SNC. Atraviesa facilmente la placenta y la barrera hemato-encefélica y puede tener efectos
significativos en el feto. Las anfetaminas presentan un mecanismo de accidén similar
(simpaticomimético) a la cocaina interaccionando con el sistema de transporte
monoaminérgico en el cerebro fetal en desarrollo y produciendo alteraciones en la
morfogénesis cerebral [6, 32]

El consumo de derivados anfetaminicos durante el embarazo se ha relacionado con mayor
incidencia de aborto espontdneo, parto prematuro, hipertensién arterial, desprendimiento
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placentario y muerte fetal intrauterina. Asimismo se ha relacionado con retraso de crecimiento
intrauterino y malformaciones congénitas, entre las que destacan las alteraciones cardiacas
[53, 54, 207].

Se han descrito trastornos neurocomportamentales. Existe poca literatura al respecto pero
parece que los nifios expuestos a MA presentan menor rendimiento escolar compardos con la
poblacién general [208]. También obtuvieron puntuaciones inferiores en atencidén sostenida,
memoria espacial y verbal a largo plazo e integracion visual y motora [207].

Se han descrito en nifios expuestos prenatalmente a MA alteraciones en la estructura y en
el metabolismo de las estructuras fronto-estriatrales. Roussotte et al. [207] cuantificaron en
2011 las alteraciones funcionales en el circuito fronto-estriatal en nifios expuestos a MA,
medidas mediante la realizaciéon de resonancias magnéticas cerebrales funcionales, y
encontraron que en el grupo de hijos expuestos a MA y alcohol habia menos activaciéon en
diferentes areas del cerebro comparados con el grupo control, incluyendo el 16bulo frontal y el
estriado del hemisferio izquierdo. Las alteraciones que encontraron en el circuito fronto-
estriatral disminuyeron el rendimiento de los nifios cuando fueron sometidos a trabajos de
memoria visu-espacial.

Como ocurre con otras drogas, el policonsumo establece en todos los estudios con MA
una limitacion fundamental. Es muy dificil poder realizarlos considerando sélo la exposicion
prenatal a MA, ya que este grupo de mujeres suele consumir también alcohol, lo que produce
por si mismo alteraciones cerebrales y cognitivas [207] (ver apartado 1.4.2).

1.4.6 Opioides

Espaina presenta unos porcentajes de consumo de heroina entre los més bajos de Europa.
La mayoria de los opidceos son utilizados como medicamentos para analgesia y sedacion
(morfina, meperidina, propoxifeno, fentanilo), como antitusigenos (codeina,
dextrometorfano), antidotos (naloxona) y tratamiento de deshabituacién para la dependencia a
opidceos (metadona, buprenorfina) y a alcohol etilico (naltrexona). Algunos, como la heroina,
son usados exclusivamente con fines de abuso. La presencia de monocetil morfina en
meconio confirma el consumo de heroina y excluye, en la préctica totalidad de los casos, el
consumo de antitusigenos que se dispensan sin receta, analgésicos o preparados antidiarreicos
que contengan derivados opidceos [80].

Los opioides cruzan rdpidamente la placenta, existiendo un equilibrio entre la
concentracion de droga encontrada en la madre y la encontrada en el feto. La exposicidon
prenatal a estas sustancias se ha asociado con una disminucién del crecimiento cerebral y una
disminucién del desarrollo celular en animales, pero los estudios sobre sus efectos en los
niveles de neurotransmisores y receptores de opidceos ofrecen resultados confusos [6].

El sistema enddgeno de los opioides se compone de receptores (mu, delta y kappa) y de
neurotransmisores (encefalinas). La activacion de este sistema produce sedacion y analgesia,
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entre otros efectos. Los opioides exdgenos ocupan los receptores de opidceos en el SNC
causando inhibicion en las vias ascendentes del dolor, alterando la percepcion y la respuesta al
mismo y produciendo una depresion generalizada del SNC. La activacion de los receptores de
opioides causa efectos agudos en los tres sistemas siguientes: SNC (disminucién de la
percepcion del dolor, euforia, sedacién, nduseas y vomitos), tracto gastrointestinal
(disminuciéon de la motilidad intestinal causando estrefiimiento y anorexia) y sistema
respiratorio [53].

No hay pruebas provenientes de estudios preclinicos y clinicos que indiquen que el
consumo de opioides durante el embarazo provoque malformaciones congénitas. En cambio,
si se ha documentado que la exposicion intradtero a heroina ocasiona prematuridad y retraso
en el crecimiento intrauterino [53, 54, 59]. En caso de dependencia materna a opidceos el
recién nacido puede presentar un SAN clasico, descrito con anterioridad en este trabajo, y que
comprende sintomas de alteracion del SNC (chupeteo excesivo, hipertonia, llanto agudo,
irritabilidad, convulsiones...), gastrointestinales, metabdlicos y autondémicos que pueden
aparecer en las primeras 24 horas de vida.

La genética aparece como un factor que representa un componente importante en la
prediccion de la severidad del SAN, de su clinica y de sus secuelas. Los polimorfismos de un
solo nucledtido (SNPs) en genes concretos se han relacionado con un incremento del riesgo
de presentar adiccién a los opidceos y se presentan como moderadores de la respuesta al
tratamiento con ellos en los adultos [107]. En 2013, Wachman et al. [209] identificaron SNPs
en el receptor u de los opioides y en el gen que codifica la catecol-O-metiltransferasa, que se
asocian con una mayor gravedad del SAN, con un mayor nimero de dias de hospitalizacién y
con una mayor necesidad de farmacoterapia. Los mismos autores afirman también que existe
una relacién entre la metilacion del receptor u de los opioides y las secuelas del SAN. Estos
son estudios iniciales en los que se presentan muestras de la importancia de conocer los
factores genéticos que influyen en el SAN y sus consecuencias e inciden en la necesidad de
desarrollar estudios en esta linea.

Los genes mas estudiados en la actualidad son los de la familia de los receptores de los
opioides y su relacion con la adiccidn a estas sustancias. En su ultimo estudio Wachman et al.
identificaron en 2015 SNPs que explicarian el 15% de las variaciones observadas entre las
diferentes estancias hospitalarias, mas que la presencia de lactancia materna, que se mostro
como la principal variable clinica que cambiaria el curso del SAN. Estos hallazgos sugieren
que el conocimiento de variaciones en genes concretos ayudaria a individualizar estrategias
terapéuticas para cada nifio, consiguiendo asi los mejores resultados posibles [107].

Hay pocos datos sobre los efectos a largo plazo de la exposicion prenatal a los opioides
sobre el crecimiento postnatal y el neurodesarrollo. Sin embargo, la informacién existente
seflala un riesgo aumentado de alteraciones en el neurodesarrollo en los nifios con esta
exposicion intradtero [23].
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En los ultimos afios existe una preocupacion creciente por el aumento del uso de
medicamentos opidceos para el tratamiento del dolor durante la gestaciéon y el aumento del
numero de ingresos por SAN en relacién con esta practica [1, 210]. En EEUU una de cada
cinco mujeres toma opioides en algin momento de la gestacion [107]. En cuanto a Europa,
por ejemplo en Noruega un 6% de las mujeres embarazadas recibieron al menos un opioide
entre 2004 y 2006 [211]. En EEUU, en estos aiios, se pas6 de un 14 a un 22% de uso de este
tipo de medicamentos al menos una vez durante la gestacion, siendo en algunos estados
superior al 41%. No hay datos especificos de otras poblaciones sobre este hecho durante la
gestacion, pero si de la poblacién general, que sugieren un incremento importante de la
prescripcion de opioides en Canadd, Alemania, Israel y Reino Unido, datos publicados entre
2010 y 2014 [211]. En esta linea, preocupados por el aumento de ingresos por SAN asociado
a esta préactica, Rishi ef al. [211] encontraron que de las 290.605 mujeres embarazadas que
recibieron opioides por prescripcion médica, resultaron 1.705 neonatos diagnosticados de
SAN (5,9 por 1000) e indicaron la necesidad de ser cautos a la hora de prescribir este tipo de
farmacos durante un tiempo prolongado en la gestacién, asi como de que se valore
adecuadamente el riesgo/beneficio del uso de estos medicamentos.

1.4.7 Farmacos

El consumo de farmacos durante la gestacion estd aumentando de manera preocupante en
los ultimos afnos. Cada vez se utilizan mas los medicamentos psicotropicos para el tratamiento
de la depresién y la ansiedad en la gestacion, de manera que un 1,8% de las madres toman
antidepresivos, y un 3% benzodiacepinas, con el riesgo de que el neonato presente un SAN al
nacimiento [1, 109, 212, 213].

BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas son psicofdrmacos con propiedades sedantes y ansioliticas, con un
elevado consumo entre las mujeres en edad fértil. Como farmacos son considerados por la
Food and Drug Administration de EEUU como categoria D (no deberian ser utilizados
normalmente en el embarazo) y en algunos casos categoria X (contraindicados en el
embarazo). Algunos autores defienden su potencial teratogénico en el ser humano, de ahi su
inclusion en la categoria C y su recomendacion de no ser utilizadas en el primer trimestre del
embarazo. Sin embargo, Bellantuono [214] publica un metaandlisis en 2013 en el que, tras
revisar la literatura de los diez afos anteriores, no encuentra un riesgo aumentado de
malformaciones en los nifios expuestos a benzodiacepinas durante el primer trimestre de
gestacion.

Si se ha evidenciado que los neonatos expuestos a dosis elevadas de estos farmacos
durante las fases tardias del embarazo tienen al nacimiento el llamado " sindrome del bebé
flacido"; este incluye letargia, pobre reflejo de succidn, distrés respiratorio, hipotonia,
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hiporreflexia y dificultad para mantener la temperatura corporal. Cuando tienen SAN
presentan, a las horas de nacer, hipertonia, hiperreflexia y temblores [109].

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA

El consumo de ISRS en el tercer trimestre se ha asociado a la apariciéon en periodo
neonatal de una serie de signos clinicos como llanto continuo, irritabilidad, tremulaciones,
escalofrios, fiebre, temblores, hipertonia o rigidez, taquipnea o distrés respiratorio,
dificultades para la alimentacién, alteraciones del patrén de suefio, hipoglucemia y
convulsiones. Esta clinica puede aparecer desde unas horas tras el nacimiento, hasta varios
dias después y suele resolverse en 1 o 2 semanas [112, 215].

La paroxetina es la que con mayor frecuencia se ha asociado a este SAN, que es un
sindrome de abstinencia serotoninérgico, ya que es el ISRS con una mayor afinidad
farmacoldgica sobre el transportador de serotonina, con una mayor afinidad a los receptores
muscarinicos y con una menor vida media de eliminacién [215]. Varios autores han discutido
sobre si esta sintomatologia se explica mejor por un sindrome serotoninérgico (atribuible a un
aumento de la concentracién de serotonina en la hendidura intersindptica) o por un SAN con
interrupcion brusca del paso de estas sustancias a través de la placenta (atribuible a un estado
hiposerotoninérgico) [112].

Chambers et al. [215], ya en 1996, hallaron una mayor incidencia de tres o mas
malformaciones menores en recién nacidos cuyas madres habian recibido fluoxetina durante
la gestacion (15,5% frente al 6,5% en el grupo control), sin que existieran diferencias en la
incidencia de malformaciones mayores. Costei et al. [216] realizaron un estudio prospectivo
en 2002 en el que valoraban a recién nacidos cuyas madres habian recibido paroxetina durante
el tercer trimestre de gestaciéon y objetivaron que la incidencia de complicaciones
(prematuridad, problemas respiratorios, hipoglucemia) fue significativamente mayor en el
grupo de nifios expuestos (22% frente al 6% del grupo control).

Evaluando la influencia de la exposiciéon prenatal a ISRS sobre el neurodesarrollo
aparecen de nuevo resultados divergentes. Un estudio de 1997 evaluaba el desarrollo del
lenguaje, la inteligencia y el comportamiento de 80 nifios expuestos intratitero a
antidepresivos triciclicos o fluoxetina, sin detectar diferencias significativas con respecto al
grupo control. En otro estudio de 2013 tampoco se logré establecer relacion entre el autismo y
la exposiciéon a antidepresivos en una cohorte retrospectiva de nifios daneses [217]. En
cambio, en 2014, un nuevo proyecto concluyé que la exposicién a ISRS si actiia como un
factor de riesgo para padecer TEA [218].

En los ultimos afios se han publicado diferentes articulos sobre la posible relacion entre el
consumo materno de ISRS para el tratamiento de la depresion durante la gestacion y la
aparicion de TEA en el nifio. En personas con TEA se han objetivado niveles elevados del
neurotransmisor serotonina y este neurotransmisor juega un papel muy importante en el
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desarrollo temprano del cerebro. La manipulacién de la homeostasis de la serotonina que
puede producir el consumo de ISRS puede alterar el desarrollo neuroanatémico y
neurofisiolégico y producir alteraciones en el comportamiento en modelos animales [219].

Croen et al. dirigieron en 2011 en California un estudio de casos-controles que incluia a
298 nifios con diagnostico de TEA y encontraron un incremento de 2 puntos del riesgo de
padecer este trastorno en nifios cuyas madres habian consumido antidepresivos durante su
gestacion, incrementandose hasta 3 si éstos eran ISRS en el primer trimestre. En Suecia, en
2013, presentaron un estudio de casos-controles en el que objetivaban una odds ratio de 1,65
para la asociacién entre el uso de ISRS durante la gestacion y el riesgo de padecer estos
trastornos. Sin embargo, en un estudio desarrollado en Dinamarca en 2013, que incluia 3.892
casos de autismo y su espectro, no se encontré un aumento significativo del riesgo de padecer
estos trastornos en la descendencia de madres consumidoras de estas sustancias [219].

En las Tablas 6, 7 y 8 se muestra un resumen de los principales efectos asociados en la
literatura a cada droga especifica.

Tabla 6. Resumen de los efectos de la exposicion intrautero a drogas sobre el nifio, a corto plazo [6]

CORTO PLAZO Nicotina Alcohol Cannabis Opiaceos Cocaina MA
Crecimiento fetal Efecto P No efecto Efecto Efecto Efecto
efecto
Malformaciones No consenso LY No efecto No efecto No efecto No efecto
sobre efecto efecto
SAN No efecto No efecto No efecto SIS No efecto *
efecto
Alt.
Efecto Efecto Efecto Efecto Efecto Efecto

neuroconductuales

* Datos limitados o no disponibles

Tabla 7. Resumen de los efectos de la exposicion intrautero a drogas sobre el nifio, a largo plazo [6]

LARGO PLAZO Nicotina Alcohol Cannabis Opiaceos Cocaina MA
Crecimiento No consenso Fuerte No efecto No efecto No consenso *
sobre efecto efecto sobre efecto
. Fuerte
Comportamiento Efecto Efecto Efecto Efecto *
efecto
.. Fuerte No consenso
Aprendizaje Efecto Efecto Efecto *
efecto sobre efecto
Lenguaje Efecto Efecto No efecto * Efecto *
- Fuerte No consenso
Logros académicos Efecto Efecto * *
efecto sobre efecto

* Datos limitados o no disponibles
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Tabla 8. Resumen de los efectos de la exposicion intrautero a drogas sobre el nifio y la mujer [30]

COCAINA

Efecto sobre la mujer
embarazada

Inhibicion del apetito.

Deficiencia de vitaminas y minerales por malnutricion (acido félico, hierro,
vitaminas complejo B).

Complicaciones cardiovasculares (HTA).

Desprendimiento de placenta.

Aborto espontaneo.

Parto prematuro.

Efecto en el niho a
corto plazo

Bajo peso, longitud y perimetro craneal al nacimiento.
RCIU.

Menor Apgar.

Riesgo mayor de pequeno para edad gestacional.
Riesgo mayor de accidente cerebrovascular.

Riesgo mayor de HTA y convulsiones.

Efecto en el niho a
medio/largo plazo

Perimetro craneal menor hasta 24 meses de edad.

Exceso de peso a partir de los 13 meses de edad.

Mayor riesgo de HTA a los 6 afos de edad.

Disminuciéon del estado de alerta, mayor excitabilidad e hipertonia en el
primer mes de vida.

Alteraciones neuroconductuales (irritabilidad).

CANNABIS

Efecto sobre la mujer
embarazada

Aumento de la ingesta calorica posterior al consumo.
Parto prematuro.

Efecto en el niho a
corto plazo

Letargia e hipotonia al nacer.

Apgar bajo al nacimiento.

RCIU.

Mayor riesgo de pequeno para edad gestacional.

Menor peso y longitud al nacimiento, asociados a la exposicion durante todo
el embarazo o el primer y segundo trimestre.

Peso aumentado al nacer asociado a exposicion aislada en tercer trimestre.

Efecto en el nifo a
medio/largo plazo

Mayor peso y talla a los 2 afos.

Menor perimetro craneal a los 9 anos.

Mayor peso y talla y menor perimetro craneal en la adolescencia.
Disminucion de la capacidad verbal y la memoria a los 4 afnos.
Hiperactividad en la edad escolar.

Dificultad para resolver problemas o actividades que requieren integracion
visual o atencion sostenida durante la adolescencia.

TABACO

Efecto sobre la mujer
embarazada

Complicaciones cardiovasculares (HTA).
Aborto espontaneo.
Desprendimiento de placenta. Placenta previa.

Efecto en el niho a
corto plazo

RCIU asimétrico.

Menor peso, longitud y perimetro cefalico al nacer.

Tendencia a mayor longitud, peso y perimetro craneal al dejar de fumar
durante la gestacion.

Efecto en el nifo a
medio/largo plazo

Retraso en la longitud hasta los 8 meses de vida.

ALCOHOL

Efecto sobre la mujer

Deficiencias de vitaminas y minerales (vitaminas de complejo B).
Complicaciones cardiovasculares (HTA).

corto plazo

embarazada Depresion.
Aborto espontaneo.
Efecto en el nifo a RCIU.

Menor peso, longitud y perimetro cefalico al nacer.

Efecto en el nifo a
medio/largo plazo

Talla, peso y perimetro craneal menor hasta los 6 afos.
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1.5 DIAGNOSTICO DEL CONSUMO DE SUSTANCIAS DE ABUSO DURANTE LA GESTACION

Es muy importante realizar un correcto diagndstico de la exposicién intradtero a
sustancias de abuso, porque nos ayudard a orientar los cuidados prenatales y a intensificar la
asistencia al neonato expuesto, pudiendo ofrecerle el tratamiento mds adecuado [17].

El diagndstico de SAN es meramente clinico, pero es necesaria la identificacién analitica
de qué sustancia es la responsable del problema, cuiando se produjo el consumo y en qué
cuantia. Para producir sus efectos caracteristicos, los fairmacos y las sustancias de abuso deben
estar presentes en unas determinadas concentraciones en sus centros de accién. Aunque este
hecho dependa en gran medida de la droga administrada, las concentraciones de las sustancias
de abuso dependen del ciclo de absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion de dicha
sustancia en el organismo. Este ciclo abarca la absorciéon de la droga, su distribucién en
diferentes matrices y/o fluidos, su biotransformacién y la propia excrecion [31] (ver Figura 3).

EXPOSICION MATERNA EXPOSICION INTRAUTERO
Placenta
!
| |
" v ,
| . DISTRIBUCION
: <+——> | Sangre/Plasma METABOLISMO
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I T 7 Feto
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matrices: lagrimas l
v ufias, liquido
cefalorrquideo, Cordén Pelo
- liquido intersticial, orae
‘ Rifion ‘ ‘ Pulmones ‘ humor vitreo, Umbilical
liquido pericéardico,
‘ saliva, sudor, pelo T
Neonato
v
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Figura 3. Esquema de la distribucion de las drogas en el cuerpo humano. Imagen traducida y adaptada de
Lozano et al. [220], con el permiso de la Academia Americana de Pediatria

El método mds cominmente utilizado en la actualidad en Espafia para la deteccion de
mujeres que pudieran haber consumido drogas durante la gestacion es la entrevista personal.
Se trata de un método muy poco fiable y resulta en un claro infradiagnésitco de los nifios
expuestos a este problema [23]. Las madres suelen dar respuestas que no se cifien a la realidad
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por miedo a repercusiones legales y/o sociales, por la escasa conciencia de que sustancias
aceptadas socialmente (alcohol, tabaco,...) puedan producir problemas en el feto, por
sentimientos de culpa, por sesgos en la memoria y, ademds, en la mayor parte de los casos,
porque es una conducta fécil de ocultar por el sindrome de abstinencia poco reconocible que
producen sustancias como el cannabis o la cocaina [17, 26, 32, 128, 221]. Por dltimo, también
influyen muy significativamente, la forma, el lugar, la persona o el momento en que se realiza
la entrevista [222]. Por tanto, siempre que exista una sospecha de consumo se debe confirmar
mediante una técnica analitica.

La evaluacién de la exposicion a sustancias de abuso se puede realizar mediante el uso de
matrices bioldgicas procedentes del recién nacido (meconio, pelo u orina neonatal),
procedentes de la madre (plasma, orina, pelo, leche materna, saliva o sudor) [32, 220, 223], o
procedentes del binomio madre/recién nacido (placenta, cordén umbilical o liquido
amnidtico). Cada una de estas matrices tiene unas caracteristicas diferentes y especificas:
concentracion de las sustancias y sus metabolitos en dicho tejido, ventana de detecciéon mds o
menos amplia, cantidad de muestra disponible, métodos de alterar la muestra, y sus propias
técnicas analiticas, variando su especificidad y sensibilidad para cada droga analizada [6]. Por
tanto, debido a que cada matriz bioldgica proporciona una informacidén diferente, es necesario
seleccionar correctamente la matriz a analizar en funcién del propdsito para el que se realiza
el analisis [224].

El andlisis de las muestras maternas tiene como principal limitacién que no es un
marcador directo de la exposicion intratitero y, en caso de mediar problemas legales, algunos
paises entre los que se encuentran varios estados de EEUU, obligan al andlisis de matrices
procedentes del neonato como evidencia para hablar de maltrato prenatal [32]. Cada una de
estas matrices tiene sus ventajas e inconvenientes y han sido objeto de diferentes
publicaciones. Habitualmente se utiliza la orina de la madre y el neonato y, en ocasiones, el
meconio. En cuanto a la técnica analitica, la mds utilizada es el andlisis por inmunoensayo,
que es muy util como método de screening pero es bastante inespecifico, por lo que cuando
obtiene un resultado positivo son necesarias técnicas de confirmacion que utilizan
cromatografia de gases/espectrometria de masas. Se debe tener en cuenta ademds que obtener
un resultado positivo para una droga no siempre supone que exista una situacion de consumo
abusivo, ya que puede haber explicaciones alternativas para este resultado. Estas situaciones
incluyen exposicion pasiva a la droga, ingestion de productos contaminados por esa sustancia
o el uso de medicamentos bajo prescripcion facultativa que contienen dicha droga o que se
metabolizan a la misma [6]. Por tanto, hay que ser muy cuidadoso con los resultados que se
obtienen y fijarse siempre en la historia clinica de la gestante investigada.
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1.5.1 Matrices biologicas
ORINA

La orina es una matriz cldsica y ampliamente utilizada en toxicologia por la facilidad de
su andlisis y porque éste es relativamente barato. Se trata de un anélisis cualitativo, con sus
"cutoff" especificos para cada droga y que puede realizarse en cualquier laboratorio
hospitalario [1, 225]. Es una técnica de screening y habitualmente se requiere un segundo
andlisis de confirmaciéon que pueda aportar datos cuantitativos, utilizando técnicas de
espectrometria de masas. Estas son més caras, necesitan personal cualificado y suelen estar en
laboratorios de referencia.

La orina presenta como principal limitacién su corta ventana de deteccion. Refleja
habitualmente el consumo de drogas en los dltimos dias previos al parto [23, 34, 220, 222,
225], con lo que no aporta informacion acerca del historial de consumo o de la exposicion
durante el embarazo. Ademds son frecuentes los falsos negativos. Por tltimo, su recogida en
el neonato no siempre es sencilla y el adhesivo que se utiliza para pegar las bolsas de
recoleccion suele producir irritaciones en la piel [32, 223].

MECONIO

El meconio es la matriz considerada como "gold standard" en la actualidad [17, 221]. Es
la primera deposicién del recién nacido y estd compuesto por mucopolisacdridos, agua, bilis,
sales, 4cidos biliares, células epiteliales y otros lipidos. Todo esto hace que el meconio sea
una matriz compleja desde el punto de vista analitico. Su formacién comienza sobre la
semana 20 de gestacion y se acumula hasta el nacimiento, incrementandose
significativamente su formacion en el ultimo trimestre, de modo que el 75% del meconio se
produce durante las tdltimas ocho semanas de gestacion [32]. Por tanto, tiene una mayor
ventana de deteccion, reflejando el consumo durante el tercer trimestre y pudiendo llegar a
parte del segundo [23, 32, 220, 222, 226].

Su andlisis es mas caro y laborioso que el de la orina y no todos los hospitales disponen
de la metodologia necesaria para su procesado. Su recogida es sencilla pero no siempre esta
disponible y se debe de ser muy cuidadosos en la misma. Debe usarse el primer meconio y en
ocasiones se realiza intrautero o se tarda entre 1-3 dias en su recogida, incluso més si se trata
de un recién nacido prematuro. Ademads, hay que estar seguros de que es el primer meconio,
ya que cuando empiezan a ser deposiciones de transicion el resultado no es el mismo, siendo
mads probable la existencia de falsos negativos [6]. Hay que almacenarlo de manera adecuada,
ya que es foto y termosensible, por lo que si no se va a analizar inmediatamente debe
congelarse a -20°C. Esto es importante, sobre todo, para los 4cidos grasos etil-ester (FAEEs)
[32]. No debe contaminarse con orina, ya que esto daria lugar a posibles falsos positivos, asi
como tampoco con jabon o alcohol cuando limpiamos al nifio antes de su recogida [1, 225].
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En los dltimos afios se ha publicado la validacién de diferentes métodos de andlisis. Uno
de los grandes retos ha sido validar técnicas para poder determinar los biomarcadores del
alcohol, etilglucurénido (EtG), etilsulfato y/o FAAEs [32]. Solo Himes et al. [228] han
publicado un método para determinar los 3 biomarcadores usando la misma alicuota y
obteniendo una buena sensibilidad. Los métodos que analizan varias sustancias a la vez son
mads interesantes que los que s6lo incluyen un grupo de componentes porque ahorran muestra,
tiempo y costes [32, 227].

CABELLO MATERNO

El pelo es una matriz muy util por su amplia ventana de deteccion, de meses o incluso
aflos y sirve para reflejar el consumo durante toda la gestacion. Ademads la toma de muestra es
sencilla y no requiere personal médico para su recoleccién, no es invasiva, y puede ser
facilmente supervisada para evitar la manipulacién o adulteraciéon de la muestra. Se acepta
que el crecimiento del pelo es 1 cm/mes [25, 27, 32, 224], de manera que si se tiene la
longitud suficiente se puede segmentar un mechon de cabello y analizarlo desde la raiz,
determinando el consumo en los tres trimestres de gestacién [27, 32, 34, 220, 227]. Sin
embargo, hay que tener cuidado ya que la contaminacion ambiental, los tintes cosméticos y
otros procesados del cabello pueden alterar los resultados [6, 224]. Es imprescindible la
descontaminacion del pelo antes del andlisis como unica via para hacer frente a la
contaminacion ambiental. La Society of Hair Testing (SOHT) recomienda la deteccion de los
metabolitos derivados de la exposicion a sustancias de abuso, ademds del uso de la relacién
existente entre la concentracién del metabolito principal y la droga a la hora de informar un
resultado positivo. De hecho, como la contaminacién ambiental no puede ser totalmente
eliminada, solo la deteccién de los metabolitos de cada sustancia, es decir, los procedentes del
metabolismo enddgeno, garantiza que la sustancia ha sido consumida activamente [31]. Otra
ventaja del uso del pelo como matriz bioldgica es que tanto su almacenaje como su transporte
se realizan de una forma sencilla, sin necesidad de ninguna conservacion especial [224].

Se han realizado muchos estudios usando el andlisis del cabello para la deteccion de
drogas de abuso durante la gestacion. Igualmente se han publicado varios comparando los
resultados del andlisis de pelo con la entrevista materna, con otras matrices neonatales como
el meconio y el pelo del neonato, y otros tantos, valorando los efectos sobre el nifio [17]. Adn
teniendo la muestra en condiciones adecuadas, sin procesado y con resultados fiables, no es la
matriz idénea cuando se trata de demostrar la exposicion intrautero a sustancias de abuso, ya
que legalmente, algunos paises exigen la determinacién en una muestra en relacion directa
con el feto para determinar dicha exposicion.

CABELLO DEL NEONATO

El cabello del neonato se empieza a formar sobre el sexto mes de gestacion, por lo que
refleja el consumo durante el tercer trimestre. Sin embargo, es una muestra dificil de recoger,
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en algunos casos debido a la poca cantidad presente y en otros, debido al rechazo de los
padres por motivos religiosos o culturales. En caso de aceptar su recogida, ésta puede hacerse
desde el nacimiento hasta los 3 meses de edad, cuando empieza a ser reemplazado por pelo
nuevo, y su almacenaje es sencillo, a temperatura ambiente protegido de la luz [32, 223].

Desde 2007-2014 se han publicado articulos con diferentes métodos analiticos para la
determinacion de drogas en pelo neonatal. Dos articulos determinan antidepresivos, uno
buprenorfina y sus metabolitos y dos determinan grupos de multiples drogas [32].

En los udltimos afos, tratando de solucionar los problemas de las diferentes muestras, se
estdn realizando cada vez mds estudios intentando encontrar matrices alternativas a las
clasicas. Los resultados que se estan obteniendo parecen prometedores. La placenta y el
cordon umbilical han sido usados con éxito para la detecciéon de exposicién intrattero a
sustancias de abuso [32, 227].

PLACENTA

La placenta es la interfase entre la sangre de la madre y la del feto. Durante mucho
tiempo se hablé de la barrera placentaria como un mecanismo de defensa que preservaria la
integridad del ser en desarrollo frente a las agresiones quimicas que le pudieran llegar a través
de la sangre materna. Actualmente se sabe que la barrera placentaria no existe y que la
mayoria de las sustancias quimicas pueden atravesar la placenta y llegar al embrién o feto. En
general, compuestos con peso molecular superior o igual a 1.000 Da no cruzan rdpidamente la
placenta, mientras que aquéllos con peso molecular igual o inferior a 600 Da si lo hacen. La
mayoria de los farmacos y drogas de abuso estan entre los 250 y los 400 Da y por tanto cruzan
facilmente la placenta [31].

La placenta se forma sobre la semana 4 de gestacion y al finalizar la misma pesa unos
500 g. Tiene diferentes funciones, entre las que se encuentran el intercambio de componentes
entre uno y otro compartimento, funciones endocrinas y metabdlicas. Las drogas cruzan la
placenta principalmente por un mecanismo de difusiéon pasiva desde la madre hasta el
embrién/feto, dependiendo su paso de las caracteristicas fisico-quimicas de las diferentes
sustancias (liposolubilidad, tamafio, capacidad de fijaciéon a proteinas) [32, 227]. Varios
estudios in vitro sugieren que la placenta podria actuar como una depuradora de drogas,
dependiendo de la afinidad de las diferentes sustancias por este tejido [32].

La placenta surge como una interesante matriz alternativa para el diagnostico de la
exposicion intradtero a drogas de abuso. Su principal ventaja es que su recogida es sencilla,
no es invasiva y se puede disponer de abundante cantidad de muestra, esta disponible en el
momento en el que se produce el parto y es considerada un producto de desecho. Debe ser
almacenada a -20°C desde su recogida hasta su anélisis [226]. La ventana de deteccion es ain
desconocida, aunque Concheiro et al. [227] afirman en un trabajo de 2013 que podria ser
similar a la del meconio, pero con concentraciones menores y un perfil de droga/metabolitos
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diferente. En los tultimos afios se han publicado diferentes métodos tratando de buscar la
determinacion de marcadores de alcohol, buprenorfina y grupos de multiples drogas [32, 226,
229-231].

CORDON UMBILICAL

El cordén umbilical es el conducto que comunica la placenta con el embrién/feto.
Contiene tres vasos en su interior (dos arterias y una vena) rodeados por la gelatina de
Wharton para protegerlos y aislarlos. En la gestacion a término llega a medir 50 cm de
longitud [32, 119]. Ha sido utilizado como una matriz alternativa para monitorizar el abuso de
drogas durante la gestacion y, al igual que la placenta, su principal ventaja es su facilidad de
recogida, que no es invasiva, estd presente en el momento del parto, hay mucha cantidad de
muestra, y también es considerado un producto de desecho [32]. Concheiro et al. [227]
sugieren en 2013 que su ventana de deteccion podria ser similar a la del meconio, pero con
menores concentraciones y un perfil de droga/metabolito diferente, igual que ocurria con la
placenta. Debe ser almacenado a -20°C desde su recogida hasta su andlisis [226]. En la
actualidad existen varios métodos para la deteccion de biomarcadores del tabaco, de la
buprenorfina y sus metabolitos, anfetaminas y para grupos de multiples drogas [32, 226, 232-
234].

INFRADIAGNOSTICO: Ventana de deteccion

¢ PLACENTA? !
R i
(;CORDON?

SEMANAS

3° TRIMESTRE

Figua 4. Esquema de las ventanas de deteccion de las diferentes matrices. Imagen de elaboracion propia
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2 JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICACION

El consumo de drogas durante la gestacion es un problema real, que existe en todos los
paises del mundo y que esta claramente infradiagnosticado en la actualidad.

La exposicion intratdtero a sustancias de abuso causa problemas de diferente indole, tanto
en la mujer gestante como en todos los periodos evolutivos del nifio expuesto. El mas
conocido es el sindrome de abstinencia neonatal, pero existen muchos otros problemas
asociados a esta exposicion, de mas dificil reconocimiento. Es fundamental poder realizar un
diagnéstico precoz de esta situacion para poder prestar una atencion adecuada, dirigida tanto a
mejorar la clinica aguda producida por el SAN, como a minimizar en lo posible el desarrollo
de problemas que puedan derivarse de ésta situacion.

Actualmente sélo se hace screening de drogas de abuso en los recién nacidos con
sospecha clinica por lo que muchos pasan desapercibidos. Ademds, se sigue usando como
primer método diagndstico el andlisis de orina que tiene una alta tasa de falsos negativos y
s6lo detecta exposiciones recientes. Surge, por tanto, la necesidad de buscar otras matrices
bioldgicas que reflejen el consumo durante toda la gestacion y que sean aceptadas legalmente
como prueba de exposicion intraitero a sustancias de abuso, y de ahi la propuesta de este
estudio de profundizar en el conocimiento del andlisis de la placenta y el cordon umbilical
para valorar su utilidad con este fin.

2.2 OBJETIVOS

Objetivo general

= QObjetivo 1: Analizar el consumo real de las diferentes sustancias de abuso entre las
mujeres gestantes de nuestro medio.

Objetivos especificos

= QObjetivo 2: Determinaciéon de los diferentes grupos de sustancias de abuso en las
diferentes matrices bioldgicas analizadas. Comparacion de las matrices meconio, placenta
y cordén umbilical para el diagndstico de exposicion intrattero a sustancias de abuso.
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= (Objetivo 3: Valoracion de la repercusion del estado socioecondmico sobre el consumo de
sustancias de abuso. Determinacion de la influencia del conocimiento de estado de
gestacion sobre los hédbitos de consumo. Determinacion del grado de correlacion entre la
encuesta de consumo de sustancias durante la gestacion y los andlisis bioldgicos.

= QObjetivo 4: Valoracion de los efectos de la exposicién intratitero a las diferentes
sustancias de abuso analizadas en el estudio sobre la gestacion, el parto, el periodo
neonatal y los 2 primeros afios de vida del nifo.

= (Objetivo 5: Valoracién del posible efecto de la exposicion intrattero a sustancias de abuso
sobre el neurodesarrollo temprano.

= (Objetivo 6: Valoracion del efecto de la exposicidn prenatal a tabaco y/o cannabis en el
desarrollo de patologia respiratoria en los primeros 3 afios de vida.
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3 Material y métodos

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se disefié un estudio prospectivo de cohortes en los hospitales de referencia de dos
Estructuras de Xestion Integrada (EOXI) de Galicia. Ambos hospitales de nivel IIIB
asistencial:

e Hospital Xeral, perteneciente a la EOXI de Vigo, situado en la provincia de Pontevedra.

¢ Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, perteneciente a la EOXI
de Santiago de Compostela, situado en la provincia de A Coruiia.

3.2 AMBITO DE ESTUDIO

El dmbito de estudio lo constituyeron las mujeres en edad fértil de las dos areas incluidas
en el estudio. La EOXI de Vigo tuvo una media de mujeres en edad fértil, en el periodo 2011-
2015, de 137.545 y la EOXI de Santiago de Compostela, una media de 101.147 mujeres.

3.3 POBLACION DE REFERENCIA Y POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de referencia la constituian las mujeres embarazadas pertenecientes a las
areas sanitarias mencionadas y sus hijos, durante los afios en los que se desarroll6 el trabajo.

La poblacion de estudio fueron las mujeres que dieron a luz (y sus recién nacidos)
durante el periodo de trabajo (afios 2011-2015, ambos incluidos) en alguno de los dos centros
hospitalarios participantes. L.a media de nacimientos en el Hospital Xeral fue de 4.030
nacimientos al afio, y la del Complejo Hospitalario de Santiago de 2.701 nacimientos.

3.4 PERIODO DE INCLUSION

Se recogieron las muestras objeto del estudio en dos periodos diferentes:

Cohorte 1: Entre mayo de 2011 y junio de 2015, ambos inclusive (4 afos). Se recogieron
muestras procedentes de diadas mujeres/recién nacidos en los supuestos:
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e Mujeres con consumo de sustancias de abuso declarado.
e Mujeres con sospecha de consumo de sustancias de abuso.

e Recién nacidos ingresados en la Unidad Neonatal por sospecha de exposicién
intradtero a sustancias de abuso.

Cohorte 2: Entre abril y junio, ambos inclusive, de los afios 2012 y 2013 (6 meses en total).
Se recogieron muestras aleatorias procedentes de diadas mujeres/recién nacidos atendidos en
los hospitales mencionados anteriormente, hasta alcanzar el tamafio muestral establecido.

Mujeres con consumo declarado de
sustancias de abuso

Cohorte 1: Mujeres con sospecha de consumo de

. sustancias de abuso
- Mayo 2011 - Junio 2015

Neonatos ingresados por sospecha de
Poblacion estudio exposicion intrautero a sustancias de
abuso

(EOXIV / CHUS)

Cohorte 2:

- Abril 2012 - Junio 2012 Recogida aleatoria hasta alcanzar

tamano muestral

- Abril 2013 - Junio 2013

Figura 5. Esquema de las cohortes participantes en el estudio

En cualquiera de los supuestos anteriores, para participar en el estudio se debieron de
cumplir los criterios de inclusién y ninguno de los de exclusion, tal y como se detalla a
continuacion.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION
Cohorte 1:

® Mujeres con consumo declarado o sospecha de consumo de sustancias de abuso durante la
gestacion.

e Recién nacidos ingresados en la Unidad Neonatal por sospecha de exposicion intratitero a
sustancias de abuso.
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Cohorte 2:

e Mujeres que dieron a luz durante el periodo de recogida de muestras que no cumplian
ningun criterio de exclusion (ver apartado siguiente).

Ambas cohortes:

¢ Firmar el consentimiento informado para el binomio madre-recién nacido, bien por parte
de la madre o por ella junto con sus tutores legales en caso de ser menor de 18 afos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Recogida inadecuada de las muestras bioldgicas objeto del estudio.
e Mujeres con trastornos psiquiatricos o neurolégicos.

¢ No firmar el consentimiento informado para participar en el estudio.

e Menores de 18 afios cuyos padres o tutores legales no hubiesen firmado el consentimiento
informado.

3.6 TAMANO MUESTRAL

Se calculd el tamafio muestral asumiendo una prevalencia, a priori, del consumo de
drogas y/o farmacos de abuso en la poblacion estudiada, en torno al 15% (dato estimado por
un estudio piloto realizado en nuestro centro), un nivel de confianza del 95% y una precisién
absoluta del 2,5%, y se obtuvo un tamafio muestral minimo de 784 diadas madre/recién
nacido. Se decidi6 incluir aproximadamente un 10% més de muestras por los problemas que
pudiesen surgir en el andlisis de las mismas.

Los célculos se realizaron mediante el software estadistico EpiDat 3.1, programa de libre
distribucién desarrollado por la Direcciéon Xeral de Saude Publica de la Conselleria de
Sanidade (Xunta de Galicia) en colaboracién con la Organizacién Panamericana de la Salud.

3.7 RECOGIDA Y ALMACENAJE DE LAS MUESTRAS. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se recogieron muestras procedentes de la madre, del neonato y del binomio formado por
ambos. Todas las muestras se recogieron y almacenaron siguiendo las indicaciones del
Laboratorio de Toxicologia Forense de la Universidad de Santiago de Compostela para
garantizar una adecuada estabilidad de las sustancias hasta su andlisis. Las muestras y su
almacenaje se detallan en la Tabla 9.
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Tabla 9. Muestras recogidas y su almacenaje

ORIGEN MUESTRAS MUESTRAS CONSERVACION

T? ambiente/Fotoprotegido

MADRE Cabello (Contenedor de polipropileno)

Congelado -20°C

NEONATO Meconio (Contenedor de polipropileno)
Congelada -20°C

Placenta (Contenedor de polipropileno)

MADRE/NEONATO P

Congelado -20°C

Cordon umbilical (Contenedor de polipropileno)

Parte de las muestras, placenta y cordon umbilical, se reservaron en el momento del parto
y una vez finalizado éste y con la madre ya recuperada se procedié a dar la informacion
necesaria para el entendimiento del estudio. Se garantiz6 que no afectaria negativamente a su
salud ni a la salud del recién nacido y se solicité la firma del consentimiento informado para
el binomio madre/recién nacido (Anexo 1). Se asegurd la absoluta confidencialidad de sus
datos personales. En caso de rechazar la participaciéon en el estudio, se desecharon las
muestras recogidas siguiendo el protocolo habitual del hospital de desecho de muestras
bioldgicas. En su caso, si aceptaron participar, se procedio a la recogida del resto de muestras
objetivo del estudio, cabello materno y meconio del neonato.

3.8 ENCUESTA SOBRE HABITOS DE CONSUMO

Para el desarrollo del estudio se elabor6 una encuesta que reflejase los hdbitos de
consumo de sustancias de abuso, antes y durante la gestacién (Anexo 2). Se entregd a las
madres que decidieron participar, asegurando que la cumplimentaciéon de la encuesta se
realizase sin la presencia de ningtin investigador del estudio. Dicha encuesta inclufa:

» Aspectos epidemiolégicos: Edad, nivel de estudios, profesion y estado civil.

= Habitos de consumo antes y durante la gestaciéon: Tabaco, alcohol, cannabis, cocaina,
anfetaminas, LSD, heroina, metadona y otras sustancias. Frecuencia de consumo, edad de
inicio y, durante el embarazo, trimestre de consumo.

= Datos obstétricos: Control de gestacion, medicamentos tomados durante la misma,
presencia de complicaciones, nimero de gestaciones anteriores, abortos y partos
prematuros.

= Habitos de consumo del padre.
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= 3 preguntas abiertas:

e Pregunta 1: ";Crees que el consumo de drogas y/o medicamentos durante el embarazo
puede afectar a la salud de tu hijo/a?"

e Pregunta 2: ";Estarias de acuerdo en realizar una deteccion sistemdtica en todos los
recién nacidos del posible consumo de toxicos durante la gestacion?"

e Pregunta 3: ";Crees que esto mejoraria la prevencion de problemas en los nifios y
permitiria tomar las medidas necesarias lo antes posible?"

3.9 DATOS CLINICOS. REVISION DE LAS HISTORIAS CLINICAS

Finalizado el proceso de recogida de muestras se procedié a la revision de historias
clinicas a las que solo tuvieron acceso el equipo clinico (Eva Gonzalez Colmenero y Patricia
Pefias Silva) para recoger los datos definidos de interés y que constituyeron las variables de
estudio (Anexo 2). Estas inclufan:

* Antecedentes: Personales y familiares, enfermedades de transmisién sexual, toma de
medicamentos de manera habitual.

= Datos de la gestacion: Numero de gestaciones anteriores, partos, cesdreas y abortos
(IVEs o no); lugar de control de la gestacion, ecografias prenatales, necesidad de
corticoides y/o tocoliticos, benzodiacepinas pautadas por obstetra, presencia de
complicaciones como HTA, diabetes gestacional, metrorragias, amenazas de parto
prematuro y otras; y datos serolégicos.

= Datos perinatales: Necesidad de induccién de parto, edad gestacional, tipo de parto,
causa de cesdrea en caso de ser esta necesaria, datos de monitorizacion fetal, presencia de
placenta previa o desprendimiento de placenta normoinserta, fiebre intraparto, nimero de
horas de bolsa rota, cultivo de tercer trimestre, farmacos utilizados durante el parto, tipo
de anestesia, Apgar del recién nacido, necesidad de reanimacién, pH arteria y vena
umbilical.

= Datos neonatales: Sexo, datos antropométricos (peso, longitud y PC), exploracién del
neonato, tipo de lactancia, necesidad de ingreso en Unidad Neonatal y diagndstico.

= Datos de seguimiento a los 6, 12, 18 y 24 meses: Antropometria, evaluacion de la
necesidad de ingreso hospitalario, necesidad de algun tipo de cirugia, cumplimiento de
calendario vacunal y de controles de salud, revisiéon del desarrollo psicomotor, existencia
de problemas digestivos, neuroldgicos, de socializacion y necesidad de consultas
especializadas.
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» En el caso de ser hijos de madres consumidoras de drogas confesas o neonatos ingresados
por sindrome de abstinencia:

e Datos sobre ingreso hospitalario: Historial de consumo reflejado en historia clinica,
desarrollo de SAN (horas de inicio, clinica, puntuacién maxima en Test de Finnegan,
necesidad y tipo de tratamiento, duraciéon del mismo, dias de ingreso, tratamiento al
alta), resultado de la determinacion de toxicos en orina, datos de transmision vertical de
enfermedades infecciosas.

e Datos sobre situacion socio/familiar: Valoracidn por Trabajadora Social y necesidad de
derivacién a Servicio de Menores, conocimiento de sus progenitores y hermanos,
convivientes en domicilio, destino del recién nacido tras el alta hospitalaria.

3.10 ANALISIS DE LAS MUESTRAS

Para el anélisis de las muestras (pelo, meconio, placenta y cordén umbilical) se utilizaron
métodos analiticos previamente validados por el grupo de investigacion del Laboratorio de
Toxicologia Forense de la Universidad de Santiago de Compostela. Estos métodos fueron
anteriormente aplicados en un proyecto piloto realizado por el mismo grupo de investigadores
[27, 226, 227, 235]. Como técnica de confirmacién y cuantificacién se empled cromatografia
de liquidos acoplada a espectrometria de masas en tdndem (LC-MS/MS), con métodos de
extraccion previa de los metabolitos de su correspondiente matriz, mediante extraccion
liquido-liquido y/o extraccién en fase sélida. Se utilizaron como matrices bioldgicas de
referencia "gold standard" el andlisis de cabello y meconio que son muestras cuya utilidad
para la identificacion del consumo de sustancias de abuso durante el embarazo estd
ampliamente contrastada en la actualidad [32]. Todos los métodos analiticos estan validados
segtn las recomendaciones de la Food and Drug Administration y las directrices de la Unién
Europea, asi como del "Scientific Working Group in Forensic Toxicology" (SWGTOX) para
poder ser aplicados al andlisis de muestras biolégicas. Los pardmetros que se estudiaron
fueron los de: linealidad, precision, exactitud, limites de deteccién ("limit of detection", LOD)
y de cuantificacién ("limit of quantification", LOQ), rendimiento de extraccidon, rendimiento
global del proceso, efecto matriz, especificidad (interferencias enddgenas y exdgenas),
estabilidad e integridad de la dilucién.

3.10.1 Pelo: Sustancias determinadas y método de analisis

La recogida del cabello se realizd obteniendo un mechén de pelo del grosor aproximado
de un lapiz, de la parte posterior de la cabeza de la madre (vertex posterior), 1o mas préximo
posible a la raiz que se identificé con una goma eldstica. El cabello se recoge habitualmente
en esta zona porque su crecimiento es mdis homogéneo (1 cm/mes) y, por tanto, la
interpretacion de la fecha de consumo en el andlisis segmental de pelo es mds correcta y
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existe una menor variabilidad de resultados [224]. Una vez obtenido el pelo, se almacené a
temperatura ambiente, protegido de la exposicion luminica hasta su andlisis.

En el laboratorio, cada mechén de cabello se dividi6 en 3 segmentos que corresponderian
a los tres trimestres de gestacion. El segmento 1, el mds proximo a la raiz, de 2 cm de
longitud, de 0 a 2 cm, corresponde al tercer trimestre; el segmento 2, de 3 cm de longitud, de
3 a 5 cm, al segundo trimestre; y, el segmento 3, de 3 cm de longitud, de 6 a 8 cm, al primer
trimestre. Los tres segmentos se analizaron por separado. No se pudo realizar esta
segmentacion cuando no se disponia de suficiente cantidad y/o longitud de cabello, en cuyo
caso se analizé un segmento Unico correspondiente a toda la gestacion (8 cm).

Para el andlisis del cabello se utiliz6 el método validado y publicado por Lendoiro et al.
[235]. La nicotina y su metabolito cotinina, asi como el cocaetileno, se incorporaron a esta
metodologia posteriormente, y se valido el andlisis para estos compuestos.

SUSTANCIAS DETERMINADAS

Se determinan 35 sustancias: Morfina, codeina, 6-acetilmorfina (6-AM), metadona,
fentanilo, anfetamina (A), MA, MDA, MDMA, BE, cocaina, cocaetileno, THC, LSD,
escopolamina, ketamina, zolpidem, zopiclona, 7-aminoflunitrazepam, alprazolam,
bromazepam, clonazepam, diazepam, flunitrazepam, lorazepam, lormetazepam, nordiazepam,
oxazepam, tetrazepam, triazolam, amitriptilina, citalopram, clomipramina, fluoxetina,
paroxetina, venlafaxina, nicotina y cotinina.

PRETRATAMIENTO Y EXTRACCION DE LA MUESTRA

= E] pelo se lava para eliminar la contaminacion externa con 2 mL de diclorometano durante
2 min (3 ciclos). El dltimo disolvente de lavado se evapora, se le afiade patrén interno (PI)
y se analiza junto con la muestra para descartar un positivo debido a la contaminacién
externa. Posteriormente, el pelo se seca a 70°C, 40 min y se segmenta. Cada segmento se
corta en pequefios trozos y se pesan 50 mg de pelo. Estos 50 mg de pelo se pulverizan
usando un molino de bolas Precellys. A continuacion se realiza una incubacién del pelo
(para romper su estructura interna y liberar la droga que se ha incorporado por el consumo
y no por la contaminacién externa), con 2 mL de acetonitrilo (ACN), 12 h, en bafio a
50°C, tras la adicion del PI. Las muestras se centrifugan a 4.000 rpm, 10 min, a 4°C y el
sobrenadante se evapora con corriente de nitrogeno a 35°C y se reconstituye en 200 uL de
metanol y 2 mL de tamp6n borato pH 9.

* La muestra se somete a 2 procesos de extraccién. Primero se realiza una extraccion
liquido-liquido con 4 mL de hexano:acetato de etilo (55:45, v/v), agitando 15 min en
rotor; a continuacion se centrifuga (4.000 rpm, 10 min, 4 °C) y se evapora el disolvente. El
extracto se vuelve a reconstituir en 200 uL. de metanol y 2 mL de tampén borato pH 9
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para realizar una extraccion en fase sélida ("solid phase extraction", SPE) con cartuchos
de fase reversa, Strata-X (Phenomenex, Torrance, CA, USA). Después de acondicionar
los cartuchos con 2 mL de metanol y 2 mL de agua, se carga la muestra y posteriormente
se realizan un lavado con 2 mL de agua con 5% metanol y otro con 2 mL de
agua:metanol:hidréxido aménico (75:24.5:0.5, v:v). Después de secar los cartuchos con
vacio durante 10 min los compuestos se eluyen con 2 mL de diclorometano:2-propanol
(75:25, v:v). El disolvente se evapora y se reconstituye posteriormente con 100 puL de fase
movil inicial (mezcla de 2 mM con 4cido férmico 0,1% (pH 3) y ACN, 90:10, v:v), y se
inyectan 45 pL en el LC-MS/MS.

ANALISIS LC-MS/MS

El equipo empleado es un cromatégrafo Waters Alliance 2795 con horno de columna y el
espectrometro de masas un Quattro Micro™ API ESCI (Waters Corp., Milford, USA).

La separacion se realiza con una columna cromatogréfica Atlantis T3 (2,1 mm x 100 mm,
3 um) (Waters Corp., Milford, USA), a 30°C. La fase mévil estd constituida por formiato
amoénico 2 mM con 4cido férmico 0,1% (pH 3) (A) y ACN (B), y se aplicé el siguiente
gradiente a flujo de 0,25 mL/min: 0—1 min 10% B; 1-3 min de 10% a 15% B; 3-5,2 min
15% B; 5,2-7 min de 15% a 25% B; 7-9 min de 25% a 30% B; 9-16 min 30% B; 16-19
min de 30% a 45% B; 19-21 min de 45% a 90% B; 21-26 min 90% B; 26-26,3 min
retorno a condiciones iniciales; y 26,3—32 min re-equilibrado de la columna.

El espectrometro de masas trabajé en modo de electrospray positivo (ESI+), con las
siguientes condiciones: voltaje de capilar 3 kV; temperatura de la fuente 150 °C;
temperatura del gas de desolvatacién (nitrégeno), 450 °C; flujo del gas de desolvatacion
550 L/h, y del gas de cono 45 L/h. Para la confirmacion de la presencia de cada
compuesto se monitorizaron 2 transiciones en modo "multiple reaction monitoring"
(MRM). En el Anexo 3, se muestra el método de masas, incluyendo las transiciones y
condiciones Optimas para cada compuesto analizado (voltaje de cono, energia de colisién
y el tiempo de retencion).

El método utilizado tuvo una linealidad desde 0,5-100 hasta 2.000-20.000 pg/mg,

dependiendo del compuesto, y el LOD fue de 0,5-100 pg/mg. (Tabla 11).

3.10.2 Meconio: Sustancias determinadas y métodos de analisis

Tras el nacimiento del recién nacido se procedi6 a la recogida de meconio, cogiendo la

mayor cantidad posible. Se almacen6 congelado a -20°C hasta su transporte al laboratorio.
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3.10.2.1 Meconio: Andlisis de drogas bésicas

SUSTANCIAS DETERMINADAS

Se determinaron: Morfina, codeina, 6AM, morfina-3-glucurénido (M-3-G), morfina-6-

glucurénido (M-6-G), A, MA, MDA, MDMA, ecgoninametiléster (EME), BE, hidroxi-
benzoilecgonina (BE-OH), cocaina, cocaetileno, metadona y 2-etilideno-1,5-dimetil-3,3-
difenilpirrolidina (EDDP).

PRETRATAMIENTO Y EXTRACCION DE LA MUESTRA

A 0,5 g de meconio se les afiaden 2mL de metanol y dcido férmico 0,01% y se agita en el
rotor durante 30 min. Se centrifuga 10 min a 4000 rpm y el sobrenadante se evapora a
sequedad con nitrégeno. A continuacién se reconstituye la muestra en 200 uLL de metanol
y 2 mL de écido férmico 0,1% para realizar la SPE.

Para la SPE se emplean cartuchos de fase reversa e intercambio catiénico OASIS MCX (3
cc, 60 mg) (Waters Corp., Milford, USA), que se acondicionan con 2 mL de metanol y 2
mL de agua. Después de cargar la muestra se realizan dos lavados con 2 mL de &4cido
acético 0,1 M y 2 mL de metanol. Tras secar el cartucho con vacio 10 min, los
compuestos se eluyen con 3 mL de metanol con 5% de hidr6xido aménico. El disolvente
se evapora, se reconstituye en 200 puL de dcido férmico 0,1% y se centrifugan a 14.000
rpm. El sobrenadante se transfiere a un vial de inyeccién y se inyectan 20 puL en el LC-
MS/MS.

ANALISIS LC-MS/MS

El equipo empleado es un cromatograto Waters Alliance 2795 con horno de columna y el
espectrometro de masas un Quattro Micro™ API ESCI (Waters Corp., Milford, USA).

La separacion se realiza con una columna cromatogréfica Atlantis T3 (2,1 mm x 100 mm,
3 um) (Waters Corp., Milford, USA), a 25°C. La fase movil estd constituida por 4dcido
férmico 0,1% (pH 3) (A) y ACN (B) y se aplicé el siguiente gradiente a flujo de 0,2
mL/min: 0-1 min 0% B; 1-10 min de 0% a 50% B; 10-13 min se mantiene en 50% B; 13-
13,5 min retorno a condiciones iniciales; y 13,5-18 min re-equilibrado de la columna.

El espectrometro de masas trabajé en modo de electrospray positivo (ESI+) con las
siguientes condiciones: voltaje de capilar 3 kV; temperatura de la fuente 130 °C;
temperatura del gas de desolvataciéon (nitr6geno) fue 300 °C; flujo del gas de
desolvatacion 500 L/h, y del gas de cono 50 L/h. Para la confirmacién de la presencia de
cada compuesto se monitorizaron 2 transiciones MRM. En el Anexo 3, se muestra el
método de masas, incluyendo las transiciones y condiciones éptimas para cada compuesto
analizado (voltaje de cono, energia de colision y tiempo de retencion).
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El método utilizado tuvo una linealidad desde 5-100 6 500 ng/g, los LOQ fueron de 5

ng/g, y los LOD de 0,5-2,5 ng/g, dependiendo del tipo de compuesto. (Tabla 12).

3.10.2.2 Meconio: Analisis de cannabis

El método utilizado para el andlisis de cannabis en meconio se ha publicado

recientemente por el equipo del laboratorio participante en este estudio [236].

SUSTANCIAS DETERMINADAS

Se determinaron: THC, 11-hidroxiTHC (OHTHC), 11-nor-9-carboxiTHC (THCCOOH),

8-B-11-diOH-THC (diOHTHC), cannabinol (CBN), cannabidiol (CBD), y los glucurénidos
de THC y THCCOOH.

PRETRATRAMIENTO Y EXTRACCION DE LA MUESTRA

A 0,25 g de meconio se les afade 1 mL de metanol y se agita en el rotor durante 30 min.
Se centrifuga 10 min a 5.000 rpm y el sobrenadante se evapora a sequedad con nitrégeno.
A continuacion se reconstituye la muestra en 200 uL de metanol y 2 mL de 4cido férmico
1% para realizar la SPE.

Para la SPE se emplean cartuchos de modo mixto fase-reversa e intercambio catiénico
OASIS MCX (3 cc, 60 mg) (Waters Corp., Milford, USA). La muestra se carga sin
acondicionamiento previo del cartucho y a continuacion se realiza un lavado con
ACN/agua (15:85, v/v). Tras secar el cartucho con vacio durante 10 min se realiza la
elucién de los metabolitos con 2mL diclorometano/2-propanol (50:50, v/v). El disolvente
se evapora con corriente de nitrogeno a 40°C y se reconstituye en 50 uL de 0,1% é&cido
formico/ACN, 60:40, v/v). La muestra se centrifuga 10 min a 14.000 rpm y se inyectan 20
pL en el LC-MS/MS.

ANALISIS LC-MS/MS

El equipo empleado es un cromatégrafo Waters Alliance 2795 con horno de columna y el

espectrometro de masas un Quattro Micro™ API ESCI (Waters Corp., Milford, USA).
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La separacion se realiza con una columna cromatografica Kinetex C18 (2,1 mm x 50 mm,
2,6 um) (Phenomenex, Torrance, CA, USA) a 35°C, empleando una precolumna de 2,1
mm de didmetro interno (Phenomenex). La fase movil esta constituida por dcido férmico
0,1% (pH 3) (A) y ACN (B) y se aplica el siguiente gradiente a flujo de 0,3 mL/min: 0-
0,2 min 40% B; 0,2-6 min de 40% a 100% B; 6-6,5 min se mantiene en 100% B; 6,5-6,8
min retorno a condiciones iniciales; y 6,8-10 min re-equilibrado de la columna.
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El espectrometro de masas trabajé en modo de electrospray positivo (ESI+) con las
siguientes condiciones: voltaje de capilar 3 kV; temperatura de la fuente 150 °C;
temperatura del gas de desolvataciéon (nitr6geno) fue 400 °C; flujo del gas de
desolvatacion 800 L/h, y del gas de cono 80 L/h. Para la confirmacién de la presencia de
cada compuesto se monitorizaron 2 transiciones MRM. En el Anexo 3, se muestra el
método de masas, incluyendo las transiciones y condiciones éptimas para cada compuesto
analizado (voltaje de cono, energia de colision y tiempo de retencion).

Los LOD estuvieron comprendidos entre 1 y 2 ng/g. Los LOQ fueron de 4 ng/g para

todos los compuesto, excepto para el glucurénido del THC, para el que el LOQ es de 10 ng/g.
(Tabla 12).

3.10.2.3 Meconio: Anélisis de alcohol

SUSTANCIAS DETERMINADAS

Se determind: EtG.

PRETRATAMIENTO Y EXTRACCION DE LA MUESTRA

A 0,5 g de meconio le afiadimos 2 mL de ACN, y centrifugamos 10 minutos a 4.000 rpm.
Se recoge el sobrenadante y se evapora a sequedad con nitrégeno. A continuacién se
reconstituye la muestra en 2 mL de agua para realizar la SPE.

Para la SPE se emplean cartuchos de carbén grafitico poroso Clean Screen EtG (3 cc, 200
mg) (United Chemical, Bristol, PA, USA) que se acondicionan con 2 mL de metanol con
1% de acido féormico y 2 mL de agua con 1% de acido férmico. Después de cargar la
muestra se realiza un lavado con 2mL de agua. Tras secar el cartucho con vacio 10 min,
los compuestos se eluyen con 2 mL de metanol con 1% de acido férmico. El disolvente se
evapora, y se reconstituye en 50 uL de 4cido férmico 0,1% en agua, y se centrifugan
dentro de los insertos a 14.500 rpm durante 10 min. El sobrenadante se transfiere a un vial
de inyeccion, y se inyectan 30 uL en el LC-MS/MS.

ANALISIS LC-MS/MS

El equipo empleado es un cromatégrafo Acquity UPLC (Waters Corp., Milford, USA)
con horno de columna y el espectrometro de masas un Xevo TQD (Waters Corp.).

La separacién se realiza con una columna cromatogrifica de carbén grafitico poroso
Hypercarb (2,1 mm x 100 mm, 5 um) (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) a
40°C. La fase movil esta constituida por dcido férmico 0,1% (pH 3) (A) y ACN (B), y se
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aplico el siguiente gradiente a flujo de 0,3 mL/min: 0—6 min de 20% B a 95%; 6-6,2 min
retorno a condiciones iniciales; y 6,2-10 min re-equilibrado de la columna.

= El espectrometro de masas trabajé en modo de electrospray negativo (ESI-) con las
siguientes condiciones: voltaje de capilar 2,5 kV; temperatura de la fuente 120°C;
temperatura del gas de desolvatacion (nitrogeno) 350°C; flujo del gas de desolvatacion
800 L/h; y flujo del gas de cono (nitr6geno) 50 L/h.

El método utilizado tuvo una linealidad desde 10-500 ng/g, los LOQ fueron de 10 ng/g, y
los LOD de 5 ng/g. (Tabla 12).

3.10.3 Placenta y cordén umbilical: Sustancias determinadas y métodos de analisis

Se utilizé el método validado y publicado por De Castro et al. para el andlisis de placenta
y cordén umbilical [226].

SUSTANCIAS DETERMINADAS

Se determinaron: Morfina, codeina, 6AM, M-3-G, M-6-G, A, MA, MDA, MDMA, EME,
BE, BE-OH, cocaina, cocaetileno, metadona y EDDP.

PRETRATAMIENTO Y EXTRACCION DE LA MUESTRA

= Se anaden 5 mL de agua a 1 g de placenta o cordon y se homogeniza con el dispersador
Ultra-Turrax T8 (Ika) 2-3 min. Después se afaden 50 uL de PI a 1 pg/mL y 50 pL de
acido férmico 10%, se agitan en el vortex, y se centrifuga 15 min, a 4.000 rpm.

= Se recoge el sobrenadante y se realiza la SPE con cartuchos de fase reversa e intercambio
catiénico OASIS MCX (3 cc, 60 mg) (Waters Corp., Milford, USA). Tras acondicionar
los cartuchos con 2 mL de metanol y 2 mL de agua se carga la muestra y se realiza
posteriormente un lavado con 2 mL de 4cido férmico al 0,1%. Los cartuchos se secan
durante 15 minutos y los compuestos se eluyen con 3 mL de metanol con 5% de hidréxido
amonico. El disolvente se evapora a seco con corriente de nitrégneno en un TurvoVap
(Zymark, Hopkinton, MA) a 35°C.

ANALISIS LC-MS/MS

El método de masas es el mismo que el utilizado para el andlisis de meconio. Los
parametros de validacion obtenidos para las variables linealidad, precision, exactitud, LOD,
LOQ, rendimiento de extracciéon, rendimiento global del proceso, efecto matriz y
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especificidad (interferencias enddgenas y exdgenas) son iguales que los del andlisis del
meconio. El método utilizado tuvo una linealidad desde 1-5 hasta 100-500 ng/g dependiendo

del compuesto y el LOD fue de 0,5-2,5 ng/g. (Tablas 13 y 14).

Tabla 10. Sustancias analizadas y sus metabolitos en las diferentes matrices

PELO MECONIO PLACENTA Y CORDON
Nicotina No analizado No analizado
Tabaco .
Cotinina
Alcohol No analizado EtG No analizado
. THC THC No analizado
Cannabis diOHTHC
THCCOOHGluc
THCGluc
THCCOOH
THCOH
CBN
CBD
Cocaina Cocaina Cocaina Cocaina
BE BE BE
Cocaetileno Cocaetileno Cocaetileno
EME EME
BE-OH BE-OH
Anfetaminas Anfetamina Anfetamina Anfetamina
MA MA MA
MDA MDA MDA
MDMA MDMA MDMA
Opioides Morfing . Morf1:na Morf1:na
6-acetilmorfina Morfina-3-G Morfina-3-G
Codeina Morfina-6-G Morfina-6-G
Metadona 6-acetilmorfina 6-acetilmorfina
Fentanilo Codeina Codeina
EDDP EDDP
Metadona Metadona
Ketamina No analizado No analizado
Zolpidem
Zopiclona
Alprazolam
Bromazepam
Clonazepam
Diazepam
Flunitrazepam
7-aminoflunitrazepam
Lorazepam
Farmacos Lormetazepam
Nordiazepam
Oxazepam
Tetrazepam
Triazolam
Amitriptilina
Citalopram
Clorimipramina
Fluoxetina
Paroxetina
Venlafaxina
LSD LSD No analizado No analizado
Escopolamina Escopolamina No analizado No analizado

65




EvA GONZALEZ COLMENERO

Tabla 11. Pelo: LOD, LOQ y linearidad para las diferentes sustancias

Sustancia Metabolito LOD (ng/g) LOQ (ng/g) Linearidad (ng/g)
Tabaco Cotinina 100 100 200-20.000
Nicotina 200 200 200-20.000
Cannabis THC 50 100 100-20.000
Cocaina Cocaina 2 20 20-20.000
BE 10 20 20-20.000
Cocaetileno 20 20 20-2.000
Anfetaminas A 2 20 20-20.000
MA 2 20 20-20.000
MDA 2 20 20-20.000
MDMA 2 20 20-2.000
Opioides Morfina 5 20 20-20.000
P Codeina 2 20 20-20.000
6-AM 2 20 20-20.000
Metadona 2 20 20-20.000
Fentanilo 2 5 5-2.000
Farmacos Farmacos 2-10 5-20 LOQ-5.000/20.000
Escopolamina Escopolamina 2 5 5-2.000
LSD LSD 0,2 0,5 0,5-2000
Tabla 12. Meconio: LOD, LOQ y linearidad para las diferentes sustancias
Sustancia Metabolito LOD (ng/g) LOQ (ng/g) Linearidad (ng/g)
Alcohol EtG 5 10 10-500
Cannabis THC 1 4 4-400
DiOHTHC 2 4 4-400
THCCOOHGluc 2 4 4-400
THCGluc 2 10 10-400
THCCOOH 1 4 4-400
THCOH 1 4 4-400
CBN 1 4 4-400
CBD 2 4 4-400
Cocaina Cocaina 1 5 5-500
BE 2,5 5 5-500
Cocaetileno 0,5 5 5-500
EME 1 5 5-500
BE-OH 2,5 5 5-500
Anfetaminas A 2,5 5 5-500
MA 1 5 5-500
MDA 1 5 5-500
MDMA 1 5 5-500
Opioides Morfina 2,5 5 5-500
M-3-G 2,5 5 5-500
M-6-G 2,5 5 5-500
Codeina 5 5 5-500
6-AM 2,5 5 5-500
EDDP 0,5 5 5-500
Metadona 0,5 5 5-500
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: LOD, LOQ y linearidad para las diferentes sustancias

Sustancia Metabolito LOD (ng/g) LOQ (ng/g) Linearidad (ng/g)
Cocaina Cocaina 0,5 1 1-500
BE 0,5 1 1-500
Cocaetileno 0,5 1 1-500
EME 0,75 2,5 2,5-500
BE-OH 0,5 1 1-500
Anfetaminas A 2,5 5 5-500
MA 0,5 1 0,5-500
MDA 1 2,5 2,5-500
MDMA 0,75 1 1-500
Opioides Morfina 0,75 1 1-500
M-3-G 2,5 5 5-500
M-6-G 2,5 5 5-500
Codeina 0,75 1 1-500
6-AM 0,75 1 1-500
EDDP 0,5 1 1-500
Metadona 0,5 1 1-500
Tabla 14. Cordon umbilical: LOD, LOQ y linearidad para las diferentes sustancias
Sustancia Metabolito LOD (ng/g) LOQ (ng/g) Linearidad (ng/g)
Cocaina Cocaina 0,5 1 1-500
BE 0,5 1 1-500
Cocaetileno 0,5 1 1-500
EME 0,5 1 1-500
BE-OH 0,75 1 1-500
Anfetaminas A 0,75 1 1-500
MA 0,75 1 0,75-500
MDA 0,5 1 1-500
MDMA 0,5 1 1-500
Opioides Morfina 0,75 1 1-500
M-3-G 1 2,5 2,5-500
M-6-G 1 2,5 2,5-500
Codeina 1 2,5 2,5-500
6-AM 0,75 1 1-500
EDDP 0,5 1 1-500
Metadona 0,5 1 1-500

3.11 DEFINICION DE RESULTADO POSITIVO

Consideramos diferentes supuestos segtin la muestra analizada:

= Cabello de la madre. Se consider6 resultado positivo en cabello cuando los niveles
obtenidos de los diferentes metabolitos estuvieron por encima de los LOQ del método
utilizado. Para diferenciar si el consumo fue esporddico o crénico (alta exposicion del
feto) se utilizaron los "cut-offs" que emplea la SOHT [237]. En base a esto diferenciamos
los siguientes supuestos:
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e Resultado positivo con "alta exposicion'': Los resultados obtenidos estaban por
encima de los "cut-offs" recomendados por la SOHT (Tabla 15) en el caso de drogas
de abuso ilegales [237]. Para la metadona se utilizé el limite de 200; para farmacos

100; para nicotina 200 y cotinina 100 pg/mg [238].

e Resultado positivo con '"exposicion intermedia': Alguno de los segmentos

analizados, pero no todos, estaban por encima de los "cut-offs" de la SoHT.

e Resultado positivo con '"'baja exposicion'': Los resultados obtenidos estaban todos
por debajo de los "cut-offs” de la SoHT, pero por encima de los LOQ del método

utilizado. (Tabla 11).

e Resultado negativo o ''mo exposicion'': Todas las sustancias analizadas fueron
negativas.

Tabla 15. "Cut-offs” recomendados por la SoHT para identificar consumo de sustancias [237]

Screening Confirmacion
Grupo Compuesto
"Cut-off" (ng/mg) "Cut-off" (ng/mg)

Anfetaminas A 0,2 0,2

MA 0,2 0,2

MDA 0,2 0,2

MDMA 0,2 0,2
Cannabinoides THC 0,1 0,05

THCCOOH — 0,0002
Cocaina Cocaina 0,5 0,5

BE, EME, Cocaetileno — 0,005
Opiaceos Morfina 0,2 0,2

Codeina 0,2 0,2

6-AM 0,2 0,2
Metadona Metadona 0,2 0,2

EDDP — 0,05

=  Meconio, placenta y cordén umbilical. La muestra fue considerada positiva, y por tanto
existid exposicion intrautero a sustancias de abuso, cuando el resultado para cualquiera de
las sustancias analizadas tuvo una concentracién por encima del LOQ del método

utilizado (Tabla 12).
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3.12 SUBESTUDIO 1. ESTUDIO DE CASOS-CONTROLES ANIDADO

Para la resolucién del objetivo 3' y del objetivo 4° se disefi6 un estudio de casos-
controles anidado en la cohorte inicial. Se consideraron casos aquellas diadas en las que hubo
algin resultado positivo en alguna de las matrices, al menos a una de las sustancias
analizadas, obteniéndose un total de 284 casos. Se consideraron controles las diadas
madre/recién nacido en las que se pudieron analizar todas las muestras, para todas las
sustancias, que resultaron negativas y en las que, ademads, las madres habian declarado no
consumir ninguna sustancia durante la gestacion, obteniéndose un total de 306 controles.

3.13 SUBESTUDIO 2. COHORTE DE SEGUIMIENTO A LOS 3 ANOS
RESOLUCION DEL OBJETIVO 5

Para la resolucién del objetivo 5° se realizé un seguimiento clinico (a los 18 meses y a
los 3 afios de edad) de un subgrupo de sujetos del estudio de casos-controles. Este grupo
estuvo formado por los nifios que se pudieron localizar y cuyos progenitores aceptaron
participar y firmaron un nuevo consentimiento informado. Se siguieron 127 nifios, 41
pertenecian al grupo de controles y 86 al de casos.

Todos los participantes fueron citados en consulta, se realiz6 una exploracion fisica
sistemdtica y se utilizaron diferentes escalas de valoracion que se detallardn a continuacion.
Los pediatras encargados de efectuar la revision de los nifios desconocian el grupo de
procedencia.

Los instrumentos utilizados en la evaluacion fueron los siguientes:

= 18 meses: Evaluacion de la aparicion de rasgos de TEA. Se utilizé el "Modified Check list
for Autism in Toddlers" (M-CHAT®), que es un test altamente fiable para la deteccién de
rasgos autistas. Se consideraron positivos aquellos nifios que puntuaron mal en tres de los
items analizados o en dos 0 mds items considerados criticos (preguntas 2, 7,9, 13, 14 y 15
del test).

» 3 afios: Evaluacién de la apariciéon de rasgos precoces de TDAH. Se utiliz6 un
cuestionario planteado por J. Vaquerizo en 2005 que consta de varias preguntas, basadas
en nifios con TDAH ya diagnosticado, a las que respondieron los padres [239]. (Anexo 4).

! Objetivo 3: Valoracién de la repercusién del estado socioeconémico sobre el consumo de sustancias de abuso.
Determinacion de la influencia del conocimiento de estado de gestacidn sobre los hdbitos de consumo. Determinacién del
grado de correlacion entre la encuesta de consumo de sustancias durante la gestacion y los andlisis bioldgicos.

2 Objetivo 4: Valoracién de los efectos de la exposicién intraitero a las diferentes sustancias de abuso analizadas en el
estudio sobre la gestacion, el parto, el periodo neonatal y los 2 primeros afios de vida del nifio.

? Objetivo 5: Valoracién del efecto de la exposicién intraiitero a sustancias de abuso sobre el neurodesarrollo temprano.
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= 3 afios: Evaluacion del desarrollo psicomotor. Se utiliz6 el test de Haizea-Llevant, que
permite comprobar el nivel de desarrollo cognitivo, social y motor de nifios de 0 a 5 afos.
Incluye 97 indicadores que se distribuyen en las siguientes dreas: socializacion (26 items),
lenguaje y l6gica-matemadtica (31 items), manipulacion (19 items) y postural (21 items).
Para la interpretacion del test se traza una linea vertical correspondiente a la edad en
meses del nifio y se valora que éste realice los items que quedan a la izquierda de la linea
trazada o aquéllos que atraviesa la misma. Cuando se observa la falta de adquisicion de
dichos indicadores en una o varias dreas y/o la presencia de sefiales de alerta, se debe tener
en cuenta la posibilidad de la existencia de un retraso psicomotor [240, 241]. (Anexo 4).

RESOLUCION DEL OBJETIVO 6

Para la resolucién del objetivo 6 también se realizé un control clinico a los 3 afios de
edad, de un subgrupo de sujetos del estudio de casos-controles anidado en la cohorte inicial.

Para valorar la influencia de la exposicion intrattero a tabaco y/o cannabis durante los 3
primeros afos de vida se evalué a todos los nifios que hubiesen cumplido 3 afios, con
resultado analitico positivo a nicotina y/o cannabis y/o sus metabolitos correspondientes,
cuyos padres aceptaron acudir a una revisioén y firmaron un nuevo consentimiento informado.
Asimismo, se evalud un grupo control que no estuvo expuesto a ninguna sustancia de abuso
durante la gestacion ni en sus 3 primeros afios de vida. Se excluyeron nifios con edad
gestacional inferior a 34 semanas y/o peso al nacimiento menor a 1.500 gramos, nifios con
patologia respiratoria perinatal que precisase ventilacién mecanica mds de 2 dias, nifios con
patologia neuroldgica grave y nifios con malformaciones mayores y/o cromosomopatias. Se
evaluaron 75 nifios, 33 pertenecian al grupo de controles y 42 al grupo de casos.

En el momento de la consulta se realizo:

= Cuestionario a los padres sobre hébito tabaquico de los convivientes con el nifio. Se
recogieron datos sobre si fumaban o no, ndmero de cigarrillos fumados al dia, si
consumian cannabis, si fumaban en el interior del hogar y si fumaban delante del nifio.

= Cuestionario a los padres sobre antecedentes familiares de atopia y alergias alimentarias
y/o farmacoldgicas. Se pregunt6 sobre hébitos alimentarios (lactancia materna en primeros
aflos), y sobre asistencia a guarderia.

» Adaptacion del cuestionario ISAAC-International Study of Asthma and Allergy in
Children [242], para preguntar a los padres sobre sintomas respiratorios y/o alérgicos
presente en el nifio. (Anexo 5).

* Objetivo 6: Valoracién del efecto de la exposicién prenatal a tabaco y/o cannabis en el desarrollo de patologia respiratoria
en los primeros 3 afios de vida.
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= Revision retrospectiva de la historia clinica electronica de los nifios hasta el momento de
la consulta, con el fin de obtener informacién objetiva sobre la patologia respiratoria,
incluyendo la asistencia a su Pediatra de Atencién Primaria, la asistencia a Servicios de
Urgencias y los ingresos hospitalarios por dicha patologia.

3.14 REGISTRO Y GESTION DE LOS DATOS

Para el registro de los datos se disefid, respetando la Ley Orgénica de Proteccién de Datos
de carécter personal y el reglamento que la desarrolla, la base de datos "Deteccion del
consumo de sustancias de abuso durante la gestacion”, en la que se registraron todos los
datos obtenidos, clinicos y analiticos.

3.15 INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS. ANALISIS ESTADISTICO

Para el manejo y andlisis de los datos, se utilizaron el programa estadistico SPSS® en su
version 19.0 (IBM Corp. Released 2010. IBM SPSS Statistics for Windows, versién 19.0.
Armonk, NY:IBM Corp.), y el programa Epidat 3.1.

Se realizé una estadistica descriptiva tanto de las variables cuantitativas, presentando
media, desviacién estdndar, mediana y valores mdximo y minimo cuando se considerd
necesario; como de los caracteres cualitativos en los que se expresaron frecuencias absolutas y
relativas porcentuales. Los datos fueron analizados para la muestra global y para aquéllos
subgrupos que se consideraron de interés para el cumplimiento de los objetivos marcados.

Para esclarecer la posible asociacion entre las diferentes variables de interés se realizaron
distintos test estadisticos, elegidos dependiendo de la naturaleza de dichas variables. Se
consider6 significativo un valor de p inferior a 0,05.

Se realizaron varios andlisis multivariantes con el objetivo de valorar el efecto
independiente de cada una de las variables consideradas de interés sobre cada una de las
variables dependientes que se decidid analizar. Se realiz6 primero un andlisis univariante de
las variables dependientes frente a las variables independientes que se consideraron de interés.
El modelo multivariante se realizé siguiendo el método de pasos hacia delante con la prueba
de la razén de verosimilitud para comprobar las covariables a incluir o excluir. Se fueron
introduciendo las variables una a una en el modelo hasta que las variables que estaban fuera
del modelo no fueron significativas. Los diferentes anélisis multivariables se realizaron para
la poblacién casos en general y para la poblacion con monoconsumo de tabaco por ser ésta la
sustancia con mas positivos detectados entre las mujeres de nuestro estudio.

A continuacion se detallardn los diferentes andlisis estadisticos realizados para la
resolucion de los diferentes objetivos.
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OBJETIVOS 1,2Y3

Estadistica descriptiva.

Andlisis de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, razén de verosimilitud positiva y razén de verosimilitud negativa, para las
matrices meconio, placenta y cordén umbilical.

Estadistica comparativa:

e Andlisis bivariante: Para el estudio de asociacién entre variables cualitativas se
utiliz6 la prueba de chi-cuadrado o el test exacto de Fisher cuando el nimero de
observaciones era muy pequefio (mds del 20% de las casillas de la tabla de
contingencia utilizada tienen una frecuencia esperada menor de 5).

e Analisis multivariante:

— Variables socioeconémicas: Edad (se introdujo en el modelo sin categorizar),
estudios universitarios, profesion (se recodificé en 2 grupos: paro o trabajo no
remunerado o no trabaja, frente a trabajo remunerado) y estado civil (se recodific
en 2 grupos: solteras o divorciadas frente a casadas o pareja de hecho).

Test de McNemar: Se utilizé para valorar si el estar embarazada suponia un cambio en la
confesion de consumo de sustancias por parte de las madres. Para su calculo se utilizaron
los datos de consumo antes de la gestacion y durante la misma, recogidos en la encuesta.

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon: Se utilizé para valorar si existia un
descenso de la cantidad de sustancia consumida comparando tercer y primer trimestre. El
motivo de elegir esta prueba fue que los datos de la diferencia de consumo entre tercer y
primer trimestre no seguian una distribucion normal.

Indice Kappa: Se utilizé para valorar el grado de concordancia existente entre los
resultados analiticos de las diferentes matrices y las respuestas de las madres recogidas en
la encuesta cumplimentada por ellas. Landis y Koch [243],0 propusieron en 1977 una
escala de interpretacion del valor de kappa que considera como aceptable un valor mayor
o igual a 0,40 y excelentes los valores superiores a 0,75.

OBJETIVO 4
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Estadistica descriptiva y estadistica comparativa:
® Anadlisis bivariante:

— Comparacion entre variables cualitativas: Se utiliz6 la prueba de chi-cuadrado o el
test exacto de Fisher cuando el nimero de observaciones era muy pequefio (méas
del 20% de las casillas de la tabla tienen una frecuencia esperada menor de 5).
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Comparacién entre variables cualitativas y cuantitativas: Se utilizé la prueba T-
Student o la U de Mann-Whitney segin las variables cuantitativas siguiesen o no
una distribucién normal, para cuya comprobacién se utilizé el test de normalidad
de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé la prueba de Levenne para la comprobacién de
igualdad de varianzas.

Asociacion entre variables cuantitativas: Se utilizé el coeficiente de correlacién de
Pearson (cuando fue preciso, se normalizaron previamente las variables, aplicando
el logaritmo neperiano de las mismas).

Anélisis multivariante:

o

Variable gestacion complicada: Tomé el valor "si" siempre que durante la
gestacion hubiese aparecido al menos una de las siguientes complicaciones:
alteracion en ecografia, HTA, diabetes, sangrado, amenaza de parto prematuro
(APP), otras complicaciones, VIH o VHC.

La variable aborto se recodificé en 3 grupos: no aborto, IVE, aborto espontaneo.

n_zn

Variable medicacién: Tomoé el valor "si" siempre que existiese al menos una
respuesta afirmativa en alguna de las siguientes variables: dolantina, haloperidol,
propofol, morfina u otros medicamenteos.

n_-zn

Variable anestesia: Tomo el valor "si" siempre que al menos una de las siguientes
variables fuese positiva: epidural, raquidea o general.

Variable consumo: Casos frente a controles.

Variable tabaco: Consumidoras de tabaco en monoconsumo frente a controles.

OBJETIVO 5y 6

Estadistica descriptiva y estadistica comparativa:

Analisis bivariante:

Comparacién entre variables cualitativas: Se utiliz6 la prueba de chi-cuadrado o el
test exacto de Fisher cuando el nimero de observaciones era muy pequefio (mds
del 20% de las casillas de la tabla de contingencia utilizada tienen una frecuencia
esperada menor de 5).
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3.16 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de
Galicia (Cédigo de Registro 2013/361) y por el Comité de Bioética de la Universidad de
Santiago de Compostela (Anexo 6). Se solicité la firma de un consentimiento informado,
elaborado para el presente estudio, que autorizase la recolecciéon de muestras y la revision de
las historias clinicas para la diada madre-nifio/a.

El estudio se realizd respetando los principios fundamentales de la Declaracién de
Helsinki de principios éticos para la investigacion médica en seres humanos, asi como con las
normas de Buena Préctica Clinica de la Conferencia Internacional sobre Armonizacién (BPC
ICH) y respetando los requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el dmbito de la
investigacion biomédica.

La recogida y almacenamiento de las muestras se realizd conforme a la Ley de
Investigacion Biomédica 14/2007 y al RD 1716/2011, del 18 de noviembre, en la que se
establece el tratamiento de las muestras bioldgicas de origen humano con fines de
investigacion.

Durante el estudio se mantuvo en todo momento la confidencialidad de los datos, de
manera que los archivos empleados no contenian informacién que posibilitasen la
identificaciéon de pacientes de acuerdo con la Ley Organica de Proteccién de Datos de
Caricter Personal (Ley Orgénica 15/1999 de 13 de diciembre) y el reglamento que la
desarrolla (RD 1720/2007 del 21 de diciembre). Unicamente los investigadores tuvieron
acceso a los resultados de los andlisis y/o la historia clinica de los sujetos incluidos en el
estudio.
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION Y DE LAS MUESTRAS INCLUIDAS

Se incluyeron en el estudio un total de 867 diadas madre/recién nacido, de las cuales 683
pertenecian al drea sanitaria de Vigo y 184 a la de Santiago de Compostela. En la Tabla 16 se
reflejan las muestras recogidas y las que finalmente se analizaron. El motivo de no analizar
algunas de las muestras recogidas fue:

e Pelo o meconio: Escasez de muestra o mala conservacion de la misma.

¢ Placenta y cordon umbilical: S6lo se analizaron en el caso de que hubiese un resultado
positivo en alguna de las otras matrices y/o un alto grado de sospecha de consumo.

Los grupos de sustancias de consumo analizadas, agrupadas de acuerdo a grupos
farmacoldgicos, fueron: tabaco, alcohol, cannabis, cocaina, anfetaminas, opioides, otros
farmacos con accién sobre el SNC, LSD y escopolamina.

Tabla 16. Resumen de las muestras recogidas y analizadas en los centros participantes

VIGO SANTIAGO Total
Recogidas Analizadas Recogidas Analizadas analizado
Madre Pelo 683 679 184 179 858
RN Meconio 575 575 177 177 752
Placenta 683 116 184 26 142
Materno/fetal ¢ don umbilical 683 114 184 26 140

Para la resolucién de los diferentes objetivos se utilizaron diferentes grupos de sujetos:

= Para la resolucion de los objetivos 1 y 2 se utiliz6 la cohorte inicial con un total de 867
diadas madre/recién nacido.

= Para la resolucién de los objetivos 3 y 4 se planted un estudio de casos y controles
anidado en la cohorte inicial. Se eligieron como controles las diadas madre/recién nacido
en las que se pudieron analizar todas las muestras, para todas las sustancias, que resultaron
negativas y que ademds habian declarado en la encuesta no consumir ninguna sustancia
durante la gestacién. Se obtuvo un total de 306 controles. Se consideraron casos aquellas
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diadas en las que hubo algun resultado positivo en alguna de las matrices, al menos a una
de las sustancias estudiadas y se obtuvo un total de 284 casos.

= Para la resolucién del objetivo 5 se realiz6 un control clinico, a los 18 meses y a los 3 afios
de edad, de un subgrupo de sujetos del estudio de casos-controles anidado en la cohorte
inicial. Se evaluaron 127 nifios, 41 del grupo de controles y 86 del de casos.

* Para la resolucion del objetivo 6 se realizé un control clinico a los 3 afios de edad de un
subgrupo de sujetos del estudio de casos-controles anidado en la cohorte inicial. Se
evaluaron 75 nifios, 33 del grupo de controles y 42 del grupo de casos. Los casos fueron,
en esta ocasion, nifios expuestos prenatalmente a tabaco y/o cannabis.

Estudio prospectivo de

Objetivos 1y 2 e cohortes
n=867 "
Estudio ca§os-controles Controles=306
Objetivos 3y 4 =g anidado
n=597 Casos=284
Poblacion total
n=867
Controles=41
o Revision
Objetivos 5 o <
Casos=86
Controles=33
Revision
Objetivo 6
jetivo - <
Casos= 42

*Pelo: No pudieron analizarse 9 muestras de cabello por escasez del mechén de pelo obtenido o mala
conservacion. Se mantuvieron dentro del estudio estas 9 mujeres por disponer de meconio del recién nacido
para analizar.

**Meconio: Pudieron analizarse 752 meconios, en el resto de casos o no pudo recogerse la muestra o la cantidad
fue insuficiente para la realizacion de los analisis objeto del estudio.

Figura 6. Esquema del tipo de estudio y poblacion utilizada para la resolucion de cada objetivo

78



4 Resultados

4.2 OBJETIVO 1. CONSUMO REAL DE SUSTANCIAS DE ABUSO ENTRE LAS MUJERES GESTANTES
DE NUESTRO MEDIO

» Tipo de estudio: Prospectivo de cohortes.

= Poblacién: Cohorte de 867 diadas madre/recién nacido.

4.2.1 Epidemiologia

La edad media de las participantes fue de 32,2 afios (16 - 46), teniendo un 19,1% entre
18-28 afios, un 71,4% entre 29 y 38 afios, un 9,1% eran mayores de 38 afios y un 0,3% eran
menores de 18 afios. De todas las encuestadas, el 29,6% habian cursado estudios
universitarios y un 44,1%, estaban casadas. El 10,5% no realizaban una actividad laboral
remunerada y el 14,6% referian estar en el paro. En la Tabla 17 se recogen las caracteristicas
socioecondmicas de las mujeres participantes en el estudio.

Tabla 17. Caracteristicas socioeconémicas de todas las mujeres participantes (n=867)

n (%)
Edad madre < 28 anos 169 (19,4)
29-38 anos 619 (71,4)
> 38 afios 79 (9,1)
Estudios Sin estudios 2 (0,2)
Primaria 58 (6,7)
Secundaria 129 (14,9)
FP/Modulo 192 (22,1)
Universidad 257 (29,6)
NS/NC* 229 (26,4)
Profesion No trabaja 76 (8,8)
(Clasificacion CIUO) Ciencias e ingenieria 36 (4,2)
Salud 75 (8,7)
Ensefanza y ciencias sociales 51 (5,9)
Comunicaciones 6 (0,7)
Servicios juridicos, econémicos y administrativos 116 (13,4)
Conductores 1(0,1)
Empresarios, directivos 9 (1)
Comercio 87 (10)
Hosteleria y otros servicios 56 (6,5)
Cuerpos de seguridad 2 (0,2)
Agropecuario, mineria 4 (0,5)
Artesanos y operarios 38 (4,4)
Limpiadores y asistentes 21 (2,4)
Profesion artistica 1(0,1)
Ama de casa 15 (1,7)
Pensionista 1(0,1)
Paro 127 (14,6)
NS/NC 145 (16,7)
Estado civil Soltera 86 (9,9)
Casada/Pareja de hecho 520 (60)
Divorciada 7 (0,8)
NS/NC 254 (29,3)

*NS/NC: No sabe / No contesta
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4.2.2 Encuesta de habitos de consumo

Las mujeres participantes en el estudio cumplimentaron una encuesta con preguntas
relacionadas con habitos de consumo de sustancias antes y durante la gestacion. Respondieron
a las preguntas sobre el consumo antes de la gestacion 726 mujeres (83,7%) y sobre el
consumo durante la gestacion 724 (83,5%). En las Tablas 18 y 19 se resumen las respuestas
sobre el tipo de sustancia consumida y su frecuencia.

Tabla 18. Testimonio de consumo antes y durante la gestacion (n=867)

CONSUMO SI, n (%) NO, n (%) NS/NC, n (%)
Previo gestacion 425 (49) 301 (34,7) 141 (16,3)
Durante gestacion 171 (19,7) 553 (63,8) 143 (16,5)

Tabla 19. Testimonio y frecuencia de consumo, antes y durante la gestacion, de sustancias especificas

SUSTANCIA Frecuencia PREVIO GESTACION DURANTE GESTACION Efjad Ir.lICIO
n (%) n (%) media (min-max)
Tabaco Nada 439 (50,6) 593 (68,4)
< 10 cig/dia 167 (19,3) 112 (12,9)
10-20 cig/dia 104 (12) 17 (2) 16,76 anos (11-30)
> 20 cig/dia 11 (1,3) 1(0,1)
NS/NC 146 (16,8) 144 (16,6)
Alcohol Nunca 289 (33,3) 630 (72,7)
Esporadico 345 (39,8) 88 (10,1)
Fin de semana 86 (9,9) 4 (0,5) 18,1 anos (13-30)
Diario 4 (0,5) 1(0,1)
NS/NC 143 (16,5) 144 (16,6)
Cannabis Nunca 636 (73,4) 702 (81)
Esporadico 67 (7,7) 13 (1,5)
Fin de semana 2 (0,2) 0 18,73 anos (10-33)
Diario 15 (1,7) 5 (0,6)
NS/NC 147 (17) 147 (17)
Cocaina Nunca 692 (79,8) 717 (82,7)
Esporadico 24 (2,8) 6 (0,7)
Fin de semana 8 (0,9) 1(0,1) 21,8 anos (16-30)
Diario 0 0
NS/NC 143 (16,5) 143 (16,5)
Anfetaminas Nunca 719 (82,9) 723 (83,4)
Esporadico 2 (0,2) 0
Fin de semana 2 (0,2) 0
Diario 0 0
NS/NC 144 (16,6) 144 (16,6)
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Tabla 19 (Continuacion). Testimonio y frecuencia de consumo, antes y durante la gestacion

SUSTANCIA Frecuencia PREVIO GESTACION DURANTE GESTACION Et.iad lr'nc10
n (%) n (%) media (min-max)
LSD Nunca 721 (83,2) 723 (83,4)
Esporadico 2 (0,2) 0
Fin de semana 0 0
Diario 0 0
NS/NC 144 (16,6) 144 (16,6)
Heroina Nunca 716 (82,6) 722 (83,3)
Esporadico 3(0,3) 0
Fin de semana 0 0 25,14 anos (20-30)
Diario 5 (0,6) 2 (0,2)
NS/NC 143 (16,5) 143 (16,5)
Metadona Si* 9 (1) 9 (1)
No 715 (82,5) 715 (82,5) 25,14 anos (19-30)
NS/NC 143 (16,5) 143 (16,5)

* La dosis de metadona, expresada en media (min-max), previo a la gestacion fue de 68,42 mg (15-190) y
durante el embarazo, 42,71 mg (10 - 90).

Preguntadas por el consumo de otros psicofarmacos, 36 mujeres (4,2%) reconocieron el
consumo de ansioliticos y seis (0,7%) el consumo de antidepresivos, solos o asociados a
ansioliticos, durante la gestacion. En ninguno de los dos casos especificaron si ya los

consumian antes de la gestacion.

En las Figuras 7 y 8 se muestra una representacion grafica del testimonio de consumo,
antes y durante la gestacion de las mujeres participantes en el estudio.
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Figura 7. Testimonio de consumo previo y durante la gestacion de las mujeres participantes en el estudio
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Figura 8. Representacion del descenso de consumo tras el conocimiento del embarazo, segin encuesta

Se pregunt6 acerca del consumo de los padres. 536 mujeres contestaron a esta pregunta y
refirieron algtn tipo de consumo en el 34,8% de los casos, siendo mayoritario el consumo de
alcohol y tabaco.

En uno de los apartados de la encuesta se hicieron 3 preguntas abiertas a las madres.
Estas preguntas fueron:

» Pregunta 1: ;Crees que el consumo de drogas y/o medicamentos durante el embarazo
puede afectar a la salud de tu hijo/a? El 60,3% respondié de manera afirmativa.

» Pregunta 2: ;Estarias de acuerdo en realizar una deteccion sistemdtica en todos los
recién nacidos del posible consumo de toxicos durante la gestacion? El 55,9% estaria de
acuerdo en realizar un screening universal, frente al 1,8% que estaria en contra. El resto
de mujeres no contestaron a esta pregunta.

» Pregunta 3: ;Crees que esto mejoraria la prevencion de problemas en los niiios y
ermitiria tomar las medidas necesarias lo antes posible’ 1% S ue si
t t l did l t ble? El 57,1% contestaron que
creian que la deteccién precoz mejoraria la prevencion de problemas en los nifios.

La verosimilitud del testimonio con respecto a resultados objetivos resultantes del anélisis
de muestras bioldgicas, se explicard detenidamente en el apartado 4.4.3.

4.2.3 Determinacion analitica

Tras el anélisis de las diferentes matrices empleando los métodos descritos en el apartado
de material y métodos se obtuvo un resultado positivo en alguna de las matrices y a una o
varias de las sustancias analizadas en 291 mujeres, que representan un 33,5% del total de las
muestras analizadas. En la Figura 9 se detallan los positivos encontrados.
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*De estos 50 positivos a opioides, 7 solo resultaron positivos a morfina y/o sus metabolitos, como consecuencia
del uso de este farmaco como analgésico en el periparto, en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela (exposicion terapéutica).

Figura 9. Positivos (n) para los distintos grupos de sustancias en alguna de las matrices objeto de analisis

De las 291 mujeres en las que se obtuvo algin resultado positivo, 186 (64%) sélo lo
fueron a 1 sustancia y el resto, 105 mujeres (36%), a dos o mds sustancias. En las Figuras 10 y
11 se muestra una representacion del nimero de consumidoras en mono o policonsumo de
manera global y segiin cada grupo de sustancias.
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Figura 10. Monoconsumo vs policonsumo (n=291 casos)
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Figura 11. Nimero de consumidoras (n) en mono/policonsumo segun grupo de sustancias

El policonsumo puede ser de dos o mds sutancias. En la Figura 12 se muestra una

representacion del porcentaje del niimero de sustancias consumidas en cada grupo.
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Figura 12. Porcentaje del numero de sustancias consumidas en cada grupo cuando existe policonsumo
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Consumo Cocaina: encuesta vs andlisis
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Figura 13. Frecuencia de consumo declarada en encuesta vs analisis para tabaco, alcohol, cannabis y cocaina
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4.3 OBJETIVO 2. DETERMINACION DE LOS DIFERENTES GRUPOS DE SUSTANCIAS DE ABUSO
EN LAS DIFERENTES MATRICES BIOLOGICAS ANALIZADAS. COMPARACION DE LAS MATRICES
MECONIO, PLACENTA Y CORDON UMBILICAL PARA EL DIAGNOSTICO DE EXPOSICION
INTRAUTERO A SUSTANCIAS DE ABUSO

* Tipo de estudio: Prospectivo de cohortes.

=  Poblacién: Cohorte de 867 diadas madre/recién nacido.

4.3.1 Determinacion de sustancias de abuso en las diferentes matrices analizadas

Las matrices objeto de andlisis en el presente estudio fueron, por parte de la madre,
cabello; por parte del recién nacido, meconio; y de la unidad materno-fetal, placenta y cordon
umbilical.

La cantidad de pelo de la madre fue suficiente para segmentarlo como se describe en
Material y Métodos en 494 casos (57%) y no lo fue en 364 (42%). No se dispuso de pelo en
condiciones adecuadas en 9 casos (1%), en los que se utilizaron los resultados de otras
matrices.

En la Tabla 20 se recogen los positivos en funcion del grupo de sustancias y las matrices
en las que se analizaron.

Tabla 20. Positivos (n) a diferentes sustancias en relacion a la matriz analizada

= = F;I;LO TR MECONIO PLACENTA CORDON 1;0(;:1'
Tabaco 60 | 65 | 64 | 49 116 NA NA NA 116 (13,61)
Alcohol NA | NA | NA | NA NA 59 NA NA 59 (8,4)
Cannabis 17 19 | 28 | 20 49 22 NA NA 56 (6,4)
Cocaina 23 35 | 35 30 70 15 8 8 72 (8,3)
Anfetaminas 1 1 7 9 17 1 0 0 18 (2)
LSD 0 0 0 0 0 NA NA NA 0
Opioides 11 18 17 13 36 27 22 23 50 (5,7)**
Escopolamina 1 0 1 2 4 NA NA NA 4 (0,4)
Farmacos 36 | 43 | 43 | 23 85 NA NA NA 85 (9,8)

NA: No Analizado; S1: Segmento 1 de pelo (tercer trimestre); S2: Segmento 2 de pelo (segundo trimestre); S3:
Segmento 3 de pelo (primer trimestre); SU: Segmento Unico de pelo (todo el embarazo).

*: EL % hace referencia al total de muestras analizadas para cada sustancia.

**: Los 7 casos positivos a morfina por su uso como analgésico en el periparto, fueron positivos en meconio,
placenta y cordon umbilical, y negativos en pelo.
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A continuacién se reflejan los resultados de los andlisis bioldgicos por grupos de
sustancias, especificando los metabolitos y las matrices utilizadas para el anélisis.

TABACO

El tabaco se analiz6 en 852 muestras de cabello materno en las que se obtuvieron 116
casos positivos (13,61%). En la Tabla 21 se muestran los resultados positivos a nicotina y
cotinina que son los metabolitos del tabaco utilizados.

De los 116 casos positivos, 52 fueron en monoconsumo y 64 consumian tabaco junto con
otras sustancias. 66 casos tuvieron una alta exposicion a tabaco, 21 intermedia y 29 baja.

Tabla 21. Positivos a tabaco y sus metabolitos en funcién de la matriz en la que se analiz6 cada uno.
Se reflejan: n, y concentraciones minimas y maximas encontradas, expresadas en pg/mg

NICOTINA COTININA
S1 53 (161,3-50.313,9) 53 (9,2-3.287,5)
PELO S2 65 (107,8-51.353,4) 58 (12,8-3.949,8)
S3 64 (922,5-78.078,7) 62 (7,3-2.828,2)
SuU 49 (636,5-98.369,5) 49 (43,9-7.430,4)
ALCOHOL

El alcohol se analiz6 en 700 meconios, obteniéndose 59 casos positivos (8,4%). En la
Tabla 22 se muestran los resultados positivos a EtG y cocaetileno, que son los metabolitos
utilizados para el andlisis de alcohol en funcion de la matriz en la que se determiné cada uno
de ellos.

De los 59 casos positivos, 37 fueron en monoconsumo y 22 consumian alcohol junto con

otras sustancias.

Tabla 22. Positivos a alcohol y sus metabolitos en funcién de la matriz en la que se analizé cada uno.
Se reflejan: n, y concentraciones minimas y maximas encontradas, expresadas en pg/mg

EtG COCAETILENO
PELO S1 NA 4(9,7-338,6)
S2 NA 5 (6,5-338)
3 NA 7 (4-201,7)
SuU NA 9 (2,6-361,5)
MECONIO 59 (5,18-19.680) 4(2,1-95,3)
PLACENTA NA 0
CORDON NA 0

NA: No analizado.
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CANNABIS

Se obtuvieron 56 casos positivos a cannabis, lo que supone un 6,4% de la muestra global
de 867 diadas. En la Tabla 23 se muestran los resultados positivos a cannabis y a los
diferentes metabolitos analizados en funcion de la matriz en la que se determiné cada uno.

De los 56 casos positivos, 17 fueron en monoconsumo y 39 consumian cannabis junto
con otras sustancias. 11 casos tuvieron alta exposicion a cannabis, 11 intermedia y 34 baja.

Tabla 23. Positivos a cannabis y sus metabolitos en funcién de la matriz en la que se analizé cada uno.
Se reflejan: n, y concentraciones minimas y maximas encontradas, expresadas en pg/mg

PELO
S1 s2 3 su MECONIO

THC 17 (6,7-515,9) 19 (16,4-1.002,8) 28 (14,3-2.966) 20 (20,6-458,9) 5 (2,2-15,6)
diOHTHC NA NA NA NA 16 (5,4-887,4)
THCCOOHGluc NA NA NA NA 5 (19-190,2)
THCGluc NA NA NA NA 0
THCCOOH NA NA NA NA 18 (3,9-145,6)
THCOH NA NA NA NA 3(3,7-164,2)
CBN NA NA NA NA 16 (4,2-70,5)
CBD NA NA NA NA 16 (3,3-335,3)

THC: A’-Tetrahidrocannabinol. diOHTHC: 8-B-11-di-hidroxi-tetrahidrocannabinol. THCCOOHGluc: Glucurénido
de 11-nor-9-carboxitetrahidrocannabinol. THCGluc: Glucurénido de tetrahidrocannabinol. THCCOOH: 11-nor-9-
carboxi-tetrahidrocannabinol. THCOH: 11-hidroxi-tetrahidrocannabinol. CBN: Cannabinol. CBD: Cannabidiol.
NA: No analizado.

COCAINA

Se obtuvieron 72 casos positivos a cocaina, lo que supone un 8,3% de la muestra global
de 867 diadas. En la Tabla 24 se muestran los resultados positivos a cocaina y a los diferentes
metabolitos analizados en funcién de la matriz en la que se determinaron cada uno de ellos.

De estos 72 casos positivos, 18 fueron en monoconsumo y 54 consumian cocaina junto
con otras sustancias. 22 tuvieron alta exposicion a cocaina, 5 intermedia y 45 baja.
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Tabla 24. Positivos a cocaina y sus metabolitos en funcion de la matriz en la que se analizé cada uno.
Se reflejan: n, y concentraciones minimas y maximas encontradas, expresadas en pg/mg

COCAINA BE COCAETILENO EME BE-OH
PELO St 23 (17,1-8.860,3) 22 (11,3-7.075,9) 4 (9,7-338,6) NA NA
S2  35(22,4-17.192,4) 34 (21,2-14.661,7) 5 (6,5-338) NA NA
S3  35(26,6-50.604,8) 35 (24,2-46.668,1) 7 (4-201,7) NA NA
SU  30(33,7-23.729,6)  30(30,5-22.389,7) 9 (2,6-361,5) NA NA
MECONIO 8 (6,6-600,8) 11 (1,7-428,3) 4(2,1-95,3) 13 (1,6-516,9) 12 (5,2-321,2)
PLACENTA 1(7,1) 6 (1-23,8) 0 7 (1,1-7) 2 (0,7-1)
CORDON 2 (2,4-6,2) 7 (1-39,3) 0 7 (0,5-5,5) 1(0,2)

BE: Benzoilecgonina. EME: Ecgonina-metil-éster. BE-OH: Hidroxi-benzoilecogonina. NA: No analizado.

ANFETAMINAS

Se obtuvieron 18 casos positivos a anfetaminas, lo que supone un 2% de la muestra
global de 867 diadas. En la Tabla 25 se muestran los resultados positivos a anfetaminas y a
los diferentes metabolitos analizados, en funcidn de la matriz en la que se determinaron.

De los 18 casos positivos, 8 fueron en monoconsumo y 10 consumian anfetaminas junto
con otras sustancias. 4 casos tuvieron alta exposicion a anfetaminas, 1 intermedia y 13 baja.

Tabla 25. Positivos a anfetaminas y sus metabolitos en funcion de la matriz en la que se analizé cada uno.
Se reflejan: n, y concentraciones minimas y maximas encontradas, expresadas en pg/mg

A MA MDA MDMA
PELO  S1 1 (109,5) 1(129,6) 1(188,9) 1(191,3)
s2 1(34,8) 1(34,8) 0 0
s3 5 (33,4-1.204,8) 1 (50,5) 0 3 (58,9-162)
SuU 7 (42,2-1.899) 4 (37,8-137,4) 2 (78,3-118,4) 5 (38-209,8)
MECONIO 0 0 0 1(24,2)
PLACENTA 0 0 0 0
CORDON 0 0 0 0

A: Anfetamina. MA: Metanfetamina. MDA: Metilendioxianfetamina. MDMA: Metilendioximetanfetamina.

OPIOIDES

Se obtuvieron 50 casos positivos a opioides (farmacos y sustancias de abuso), lo que
supone un 5,7% de la muestra global de 867 diadas. En las Tablas 26a y 26b se muestran los
resultados positivos a opioides y a los diferentes metabolitos analizados, en funcién de la
matriz en la que se determinaron cada uno de ellos.
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De los 50 casos positivos, 14 fueron en monoconsumo y 36 consumian opioides junto con
otras sustancias. 33 de estos casos fueron positivos a heroina y/o metadona y de ellos, 17
casos tuvieron una alta exposicion a heroina y/o metadona, 6 intermedia y 10 baja.

Tabla 26a. Positivos a opioides y sus metabolitos en funcién de la matriz en la que se analizé cada uno.
Se reflejan: n, y concentraciones minimas y maximas encontradas, expresadas en pg/mg

MORFINA 6-AM M-3-G M-6-G
PELO S1 3 (133,3-1.274,6) 3 (592,4-6.061,3) NA NA

s2 8 (98,7-1.814,8) 7 (7,8-7.335,8) NA NA

s3 6 (29,4-2.397,8) 5 (77,7-15.657,1) NA NA

SuU 7 (2,8-2.994,2) 7 (23,6-11.956,9) NA NA
MECONIO 14 (4,7-1.024,5) 0 7 (5,4-363,4) 3(1,6-37,7)
PLACENTA 11 (0,9-7,8) 1(1,1) 11 (7,4-142,8) 4 (1,3-12,6)
CORDON 13 (0,6-18,9) 0 13 (8,8-95,8) 10 (0,3-11,1)

6-AM: 6-acetil-morfina. M-3-G: Morfina-3-glucurdnido. M-6-G: Morfina-6-glucuronido. NA: No analizado.

Tabla 26b. Positivos a opioides y sus metabolitos en funcion de la matriz en la que se analiz6 cada uno.
Se reflejan: n, y concentraciones minimas y maximas encontradas, expresadas en pg/mg

METADONA EDDP CODEINA FENTANILO
PELO S1 10 (42,7-25.937) NA 3 (41,6-261,1) 1(4,9)
S2 10 (15,6-26.844,8) NA 6 (2,1-553,6) 1(5,7)
s3 12 (39,3-22.126,4) NA 3 (54,6-913,7) 2 (5-29,9)
su 8 (55,1-7.182,3) NA 5 (3,6-764,1) 1(1.251,1)
MECONIO 14 (88,2-5.029,6) 16 (14,6-25.178,5) 4 (4,4-39,2) NA
PLACENTA 14 (6,9-762,4) 11 (2,4-1.975,1) 1(1,8) NA
CORDON 13 (3,2-763) 13 (0,7-143,2) 0 NA

EDDP: 2-etilideno-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina. NA: No analizado.

ESCOPOLAMINA

Se obtuvieron 4 casos positivos a escopolamina, lo que supone un 0,4% de la muestra
global de 867 diadas. En la Tabla 27 se muestran los resultados positivos a escopolamina, en
funcion de la matriz en la que se detectaron.

De los 4 casos positivos, 2 fueron en monoconsumo y 2 consumian escopolamina junto
con otras sustancias de abuso.

Tabla 27. Positivos a escopolamina en funcion de la matriz en la que se analiza.
Se reflejan: n, y concentraciones minimas y maximas encontradas, expresadas en pg/mg

ESCOPOLAMINA

PELO S1 1(392,4)
s2 0
s3 1 (48,4)
su 2 (57-255,1)
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OTROS FARMACOS

Se obtuvieron 85 casos positivos a otros farmacos con accidén sobre el SNC, lo que
supone un 9,8% de la muestra global de 867 diadas. En la Tabla 28 se muestran los resultados
positivos a farmacos y a los diferentes metabolitos analizados. S6lo se determinaron en el pelo
de la madre.

De estos 85 casos positivos, 37 fueron en monoconsumo y 48 consumian este tipo de
farmacos junto con otras sustancias. 23 tuvieron alta exposicion, 21 intermedia y 41 baja.

Tabla 28. Positivo a farmacos y sus metabolitos en funcion de la matriz en la que se analiz6 cada uno.
Se reflejan: n, y concentraciones minimas y maximas encontradas, expresadas en pg/mg

PELO

S1 S2 S3 SuU
Ketamina 3 (14,1-142,1) 2 (40,9-122,7) 1(109,9) 2 (74,5-146,9)
Zolpidem 1(5,5) 1(5,3) 3(2,5-8,4) 1(5,3)
Zopiclona 0 1(47,2) 0 0
Alprazolam 5 (10,3-251,5) 6 (17-333,3) 7 (5,9-973,1) 4 (23,2-132,5)
Bromazepam 0 0 0 0
Clonazepam 0 0 0 0
Diazepam 9 (6,3-879,5) 7(9,6-277,2) 6 (6,8-221,2) 1(8,7)
Flunitrazepam 0 1(7,7) 0 0
7-aminoflunitrazepam 0 1 (106,4) 0 0
Lorazepam 0 0 0 0
Lormetazepam 1(9,5) 1 (41,8) 0 0
Nordiazepam 11 (5,9-224,6) 13 (2,5-2.040,6) 10 (2,5-574,8) 4 (12,6-62,6)
Oxazepam 1(32,8) 1(18,9) 1(9,8) 0
Tetrazepam 2 (36,4-72,3) 4 (12,4-47,3) 6 (21,8-47,3) 2 (17,9-685,5)
Triazolam 0 0 0 0
Amitriptilina 4 (11,3-556,5) 6 (11,7-35,4) 6 (31,6-135) 2 (139-204,6)
Citalopram 6 (34,5-7.166,1) 7 (30,2-4.561,5) 8 (45,8-2.659,5) 4 (140,7-1.408,9)
Clorimipramina 1 (334,4) 1(143,6) 0 1(1.164,7)
Fluoxetina 1(28,5) 3 (12,5-197,5) 3 (233-584,3) 2 (4.929,5-13.403,6)
Paroxetina 2 (10,8-27,3) 1(14,7) 1(21) 1 (362,3)
Venlafaxina 4 (4,3-537,8) 3 (1,8-254,5) 7 (1,4-488,1) 5 (19-659,1)
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4.3.2 Comparacion de las matrices meconio, placenta y cordon umbilical

Como se detalla en Material y Métodos, en este estudio se utilizaron diferentes matrices
bioldgicas para hacer el diagndstico de consumo de sustancias de abuso durante la gestacion.
Para valorar si la placenta y el cordon umbilical serfan buenas alternativas al meconio se
analiz6 la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor predictivo
negativo y el indice de Youden, que nos informa de la razén de verosimilitud positiva y de la
razon de verosimilitud negativa de las tres matrices. Se utiliz6 como matriz de referencia el
pelo para establecer el diagndstico de consumo durante la gestacion. Se hizo el andlisis
teniendo en cuenta los resultados positivos del segmento 1 del pelo (tercer trimestre de
gestacion) porque ésta es la ventana de deteccion del meconio. Solo se realizaron estos
calculos para opioides, cocaina y THC, que son las sustancias que se analizaron tanto en pelo
como en meconio. Los valores obtenidos se reflejan en la Tabla 29. En las Tablas 30-32 se
reflejan los resultados positivos obtenidos para las diferentes sustancias, en las diferentes
matrices, utilizados para los cédlculos de estos parametros.

Tabla 29. Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo positivo y negativo, Razén de verosimilitud positiva
y negativa, para las matrices meconio, placenta y cordon umbilical. Matriz de referencia: Pelo, segmento 1

OPIOIDES COCAINA THC
Meconio Placenta Cordon Meconio Placenta Cordén Meconio

S 90,91% 81,82% 81,82% 28,57% 22,22% 22,22% 54,55%
E 97,58% 89,87% 87,18% 99,50% 100% 100% 98,26%
VPP 50% 52,94% 47,37% 66,67% 100% 100% 50%
VPN 99,75% 97,26% 97,14% 97,57% 82,28% 82,05% 98,54%
RVP 37,64 8,08 6,38 57,57 = - 31,27
RVN 0,09 0,20 0,21 0,72 0,78 0,78 0,46

S: Sensibilidad. E: Especificidad. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo. RVP: Razon de
verosimilitud positiva. RVN: Razon de verosimilitud negativa.

Tabla 30. Positivos (n) para opioides comparando las diferentes matrices

PELO (n) MECONIO (n) PLACENTA (n) CORDON UMBILICAL (n)
Positivo | Negativo NA* Positivo | Negativo NA Positivo | Negativo NA
S1 =11 10 1 0 9 2 0 9 2 0
S2=18 10 8 0 9 9 0 10 8 0
S3 =17 10 6 1 9 8 0 10 7 0
SU=13 5 6 2 4 8 1 3 8 2

*NA: No analizado
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Tabla 31. Positivos (n) para cocaina comparando las diferentes matrices

PELO (n) MECONIO (n) PLACENTA (n) CORDON UMBILICAL (n)

Positivo | Negativo NA* Positivo | Negativo NA Positivo | Negativo NA
S1=23 6 13 4 5 18 0 5 18 0
S2=35 6 25 4 5 30 0 5 30 0
S3 =35 6 24 5 5 30 0 5 30 0
SU =30 7 19 4 3 26 1 3 25 2

*NA: No analizado

Tabla 32. Positivos (n) para cannabis comparando las diferentes matrices

MECONIO (n)
PELO (n)
Positivo Negativo NA*
S1=17 6 5 6
$2=19 8 6 5
S3 =128 9 8 11
SU =20 6 10 4

*NA: No analizado
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4.4 OBJETIVO 3. REPERCUSION DEL ESTADO SOCIOECONOMICO SOBRE EL CONSUMO DE
SUSTANCIAS DE ABUSO. INFLUENCIA DEL CONOCIMIENTO DEL ESTADO DE GESTACION SOBRE
LOS HABITOS DE CONSUMO. GRADO DE CORRELACION ENTRE LA ENCUESTA DE CONSUMO
DURANTE LA GESTACION Y LOS ANALISIS BIOLOGICOS

= Tipo de estudio: Casos-controles anidado en la cohorte inicial.

= Poblacién: Controles, 306. Casos, 284. (De los 291 positivos a sustancias de abuso se

eliminaron los siete casos positivos s6lo a morfina secundarios a la administracion de ésta
como analgésico en el periparto).

4.4.1 Repercusion del estado socioeconémico sobre el consumo de sustancias

Tabla 33. Caracteristicas socioeconémicas de las mujeres participantes divididas en casos y controles

Control, n=306 (%)

Caso, n=284 (%)

Edad madre < 18 anos 0 2 (0,7)
18-28 anos 40 (13,1) 74 (26,1)
29-38 anos 236 (77,1) 180 (63,4)
> 38 afos 30 (9,8) 28 (9,9)
Estudios Sin estudios 0 0(0)
Primaria 19 (6,2) 26 (9,2)
Secundaria 36 (11,8) 55 (19,4)
FP/Modulo 83 (27,1) 63 (22,2)
Universidad 125 (40,8) 55 (19,4)
NS/NC* 43 (14) 85 (29,9)
Profesion No trabaja 24 (7,8) 34 (12)
(Clasificacion CIUO)  Ciencias e ingenieria 15 (4,9) 4 (1,4)
Salud 33 (10,8) 20 (7)
Ensenanza y ciencias sociales 26 (8,5) 13 (4,6)
Comunicaciones 1(0,3) 4 (1,4)
Ser. juridicos, econémicos y administrativos 55 (18) 24 (8,5)
Conductores 1(0,3) 0
Empresarios, directivos 5(1,6) 4 (1,4)
Comercio 33 (10,8) 22 (7,7)
Hosteleria y otros servicios 18 (5,9) 24 (8,5)
Cuerpos de seguridad 1(0,3) 0
Agropecuario, mineria 2 (0,7) 1 (0,4)
Artesanos y operarios 13 (4,2) 12 (4,2)
Limpiadores y asistentes 7 (2,3) 9(3,2)
Profesion artistica 0 0
Ama de casa 0 12 (4,2)
Pensionista 0 1(0,4)
Paro 41 (13,4) 47 (16,5)
NS/NC 31 (10,2) 53 (18,6)
Estado civil Soltera 30 (9,8) 37 (13)
Casada 174 (56,9) 92 (32,4)
Pareja de hecho 46 (15) 58 (20,4)
Divorciada 0 6(2,1)
NS/NC 56 (18,3) 91 (32)

*NS/NC: No sabe/No contesta.
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Se realiz6 un andlisis comparativo para valorar la influencia de las variables
socioecondmicas recogidas sobre el consumo de sustancias. Para ello se agruparon categorias
de las diferentes variables y se analizaron los datos del grupo de casos en general y de cada
sustancia en particular. Las variables y sus categorias fueron:

¢ Edad de la madre: <28 afios / >28 afios.

e Nivel de estudios: Primaria, secundaria / universidad, FP.

e Estado civil: Soltera, divorciada / casada, pareja de hecho.

¢ Profesion: No trabaja, trabajo no remunerado, paro / trabajo remunerado.

El grupo mayoritario de consumo de sustancias de abuso durante la gestacion fue el de las
mujeres menores de 28 afos (p<0,001). Valorando cada sustancia por separado, se cumplio
esta condiciéon en las consumidoras de tabaco (p<0,001), cannabis (p=0,001), cocaina
(p<0,001) y farmacos (p=0,009). No se encontraron diferencias en las consumidoras de
alcohol (p=0,144), anfetaminas (p=0,718) y opioides (p=0,192).

En la Figura 14 se muestra el porcentaje de consumo de cada grupo de sustancias en los
diferentes grupos de edad de las mujeres participantes.
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Figura 14. Porcentaje de consumo de las diferentes sustancias en cada grupo de edad

Se objetivé un mayor consumo de sustancias entre las mujeres con un nivel de estudios
inferior (primaria/secundaria), (p<0,001). En el andlisis de los grupos de las diferentes
sustancias también se verificd esta observacion entre las consumidoras de tabaco (p<0,001),
cannabis (p=0,001), cocaina (p<0,001), anfetaminas (p=0,029), opioides (p=0,013) y
farmacos (p=0,019). No hubo diferencias en las consumidoras de alcohol (p=0,180).
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En cuanto al estado civil se aprecié un consumo de sustancias significativamente mayor
(p=0,004) entre las mujeres solteras/divorciadas que entre las casadas/pareja de hecho.
Analizando cada grupo de consumo por separado se mantuvo esta significacién entre las
mujeres consumidoras de tabaco (p=0,001), cannabis (p=0,036), cocaina (p=0,015) y
farmacos (p=0,032). No se presentaron estas diferencias entre las mujeres consumidoras de
alcohol (p=0,414), anfetaminas (p=0,181) y opioides (p=0,516).

Por tltimo, en lo relativo al trabajo, se objetivé un mayor consumo de sustancias entre las
mujeres que, 0 no trabajaban, o estaban en el paro (p<0,001). Analizando los grupos de
consumo de las diferentes sustancias se mantuvo este predominio entre las consumidoras de
tabaco (p<0,001), cannabis (p<0,001), cocaina (p=0,001), anfetaminas (p=0,027), opioides
(p<0,001) y farmacos (p<0,001). No se obtuvo significaciéon en el grupo del alcohol
(p=0,676).

Anadlisis multivariante de regresion logistica

Para valorar la influencia de los factores socioecondémicos sobre el hecho de ser
consumidora de sustancias durante la gestacién se planted un anélisis de regresion logistica
con el siguiente modelo multivariante:

e Poblacion utilizada: Todos los sujetos salvo las mujeres que s6lo consumieron farmacos.
e Variable dependiente: Consumo (0_control/1_caso).

e Variables independientes: Socioeconomicas (edad; estudios universitarios: O_si, 1_no;
profesion: O_trabajo remunerado, 1_trabajo no remunerado o paro; estado civil: 0_casada
o pareja de hecho, 1_soltera o divorciada).

En el andlisis univariante se obtuvo significacion estadistica para las variables edad,
estudios universitarios, profesion y estado civil. Al aplicar la regresién logistica se mantiene
la significacion de manera que no haber cursado estudios universitarios, no tener trabajo
remunerado y estar soltera o divorciada aument6 el riesgo de consumir alguna sustancia de
abuso durante la gestacién. La edad fue un factor protector, de manera que, por cada afio
cumplido el riesgo de consumir sustancias de abuso se redujo un 4,7%. En la Tabla 34 se
muestran los resultados pormenorizados del andlisis de este modelo.

Aplicando el mismo modelo a la poblacion que sélo consumié tabaco durante la
gestacion y a los controles se mantuvo el hecho de que no haber cursado estudios
universitarios, no tener trabajo remunerado y estar soltera o divorciada, fueron factores de
riesgo de ser fumadora. En esta poblacion la edad perdi6 la significacion (Tabla 35).
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Tabla 34. Analisis multivariante: Influencia de los factores socioecondémicos sobre el consumo

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 12  Universidad(1) 1,051 ,229 21,120 1 ,000 2,860 1,827 4,477
Constante -1,116 ,189 34,744 1 ,000 ,327
Paso 2  Universidad(1) ,902 ,235 14,710 1 ,000 2,466 1,555 3,910
Profesion_reco2(1) ,659 ,226 8,480 1 ,004 1,933 1,241 3,013
Constante -1,255 ,198 40,209 1 ,000 ,285
Paso 3°  Universidad(1) ,876 ,237 13,667 1 ,000 2,400 1,509 3,818
Profesion_reco2(1) ,635 ,229 7,703 1 ,006 1,886 1,205 2,953
Estado civil_reco2(1) ,679 ,290 5,477 1 ,019 1,972 1,117 3,482
Constante -1,341 ,203 43,639 1 ,000 ,262
Paso 4°  Universidad(1) ,766 ,243 9,949 1 ,002 2,151 1,336 3,461
Profesion_reco2(1) ,583 ,231 6,349 1 ,012 1,791 1,138 2,819
Estado civil_reco2(1) ,639 ,294 4,712 1 ,030 1,894 1,064 3,372
Edad -,048 ,023 4,240 1 ,039 ,953 ,911 ,998
Constante ,299 ,817 ,134 1 , 714 1,348

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1:

Universidad. b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2:

Profesion_reco2. c. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: Estado civil_reco2. d. Variable(s) introducida(s) en
el paso 4: Edad. B: Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl: Grados de libertad. Sig.: Significacion (p-
valor). Exp(B): Odds ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza. Inf.: Inferior. Sup.: Superior.

Tabla 35. Analisis multivariante: Influencia de factores socioeconémicos sobre el monoconsumo de tabaco

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.

Paso 1*  Universidad(1) 1,724 ,554 9,685 1 ,002 5,605 1,893 16,598
Constante -3,341 ,509 43,125 1 ,000 ,035

Paso 2°  Universidad(1) 1,569 ,560 7,840 1 ,005 4,800 1,601 14,392
Profesion_reco2(1) 1,041 , 411 6,416 1 ,011 2,832 1,266 6,337
Constante -3,650 ,537 46,216 1 ,000 ,026

Paso 3¢  Universidad(1) 1,518 ,564 7,239 1 ,007 4,565 1,510 13,797
Profesion_reco2(1) ,949 ,420 5,114 1 ,024 2,582 1,135 5,877
Estado civil_reco2(1) 1,026 ,477 4,630 1 ,031 2,790 1,096 7,104
Constante -3,779 ,543 48,405 1 ,000 ,023

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1:

Universidad. b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2:

Profesion_reco2. c. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: Estado civil_reco2. B: Coeficiente de regresion.
E.T.: Error tipico. gl: Grados de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds ratio de la variable. I.C.:
Intervalo de confianza. Inf.: Inferior. Sup.: Superior.
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4.4.2 Influencia del conocimiento del embarazo sobre los habitos de consumo

En la Tabla 36 se reflejan los habitos de consumo de sustancias antes y durante la
gestacion, asi como las frecuencias de consumo, de la muestra de casos-controles
seleccionada de la poblacién-estudio inicial. Cumplimentaron la encuesta el 100% de los
controles, tanto antes como durante la gestacion, y el 81,3% de los casos antes de la gestacion,
y el 81% durante la misma.

Tabla 36. Declaracion y frecuencia de consumo de las madres, previo y durante la gestacion

Declaracion consumo previo Declaracion consumo gestacion
Control, n (%) Caso, n (%) Control, n (%) Caso, n (%)
Algin Si 134 (43,8) 158 (55,6) 0 94 (33,1)
consumo No 172 (56,2) 73 (25,7) 306 (100) 136 (47,9)
NS/NC 0 53 (18,7) 0 54 (19)
Tabaco Consumo 70 (22,9) 123 (43,4) 0 85 (29,9)
Nada 235 (76,8) 105 (37) 306 (100) 144 (50,7)
<10 cig/d 47 (15,4) 61 (21,5) 0 70 (24,6)
10-20 cig/d 20 (6,5) 55 (19,4) 0 14 (4,9)
>20 cig/d 3 (1) 7 (2,5) 0 1(0,4)
NS/NC 1(0,3) 56 (19,7) 0 55 (19,4)
Alcohol Consumo 168 (54,9) 132 (46,5) 0 34 (12,1)
Nada 138 (45,1) 97 (34,2) 306 (100) 195 (68,7)
Esporadico 149 (48,7) 93 (32,7) 0 32 (11,3)
Fin de semana 19 (6,2) 36 (12,7) 0 1(0,4)
Diario 0 3(1,1) 0 1(0,4)
NS/NC 0 55 (19,4) 0 55 (19,4)
Cannabis Consumo 17 (5,6) 46 (16,2) 0 14 (4,9)
Nada 288 (94,1) 180 (63,4) 306 (100) 212 (74,6)
Esporadico 17 (5,6) 33 (11,6) 0 10 (3,5)
Fin de semana 0 2 (0,7) 0 0
Diario 0 11 (3,9) 0 4 (1,4)
NS/NC 1(0,3) 58 (20,4) 0 58 (20,4)
Cocaina Consumo 4(1,3) 20 (7,1) 0 7 (2,5)
Nada 301 (98,4) 210 (73,9) 306 (100) 223 (78,5)
Esporadico 4 (1,3) 13 (4,6) 0 6 (2,1)
Fin de semana 0 7 (2,5) 0 1(0,4)
Diario 0 0 0 0
NS/NC 1(0,3) 54 (19) 0 54 (19)
Anfetaminas  Consumo 1(0,3) 2(0,7) 0 0
Nada 304 (99,3) 227 (79,9) 304 (100) 229 (80,6)
Esporadico 1(0,3) 0 0 0
Fin de semana 0 2 (0,7) 0 0
Diario 0 0 0 0
NS/NC 1(0,3) 55 (19,4) 0 55 (19,4)

NS/NC: No sabe/No contesta.
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Tabla 36 (Continuacion). Declaracion y frecuenca de consumo de las madres, previo y durante la gestacion

Declaracion consumo previo Declaracion consumo gestacion
Control, n (%) Caso, n (%) Control, n (%) Caso, n (%)
LSD Consumo 0 1 (0,4) 0 0
Nada 305 (99,7) 228 (80,3) 306 (100) 229 (80,6)
Esporadico 0 1(0,4) 0 0
Fin de semana 0 0 0 0
Diario 0 0 0 0
NS/NC 1(0,3) 55 (19,4) 0 55 (19,4)
Opioides: Consumo 0 8 (2,9) 0 2 (0,7)
Heroina Nada 305 (99,7) 222 (78,2) 306 (100) 228 (80,3)
Esporadico 0 3(1,1) 0 0
Fin de semana 0 0 0 0
Diario 0 5(1,8) 0 2 (0,7)
NS/NC 0,3) 54 (19) 0 54 (19)
Opioides: Consumo 0 9 (3,2) 0 9 (3,2)
Metadona No consumo 305 (99,7) 221 (77,8) 306 (100) 221 (77,8)
NS/NC 1(0,3) 54 (19) 0 54 (19)
Farmacos Consumo 4 (1,3) 6(2,2) 0 27 (9,5)

NS/NC: No sabe/No contesta.

VARIACION DE CONSUMO SEGUN TESTIMONIO MATERNO

Se aplico el Test de McNemar al testimonio de consumo relatado por las madres, antes y
durante la gestacion con el fin de valorar si el hecho de estar embarazada suponia un cambio
en los habitos de consumo de sustancias que reconocian las mujeres de nuestro estudio. Los
resultados ponen de manifiesto que estar embarazada hizo, de manera significativa, que las
mujeres relatasen un menor consumo de sustancias durante la gestacion. Los resultados se
reflejan en la Tabla 37. (Datos de las mujeres que cumplimentaron la encuesta).

Tabla 37. Determinacion de la influencia del conocimiento del estado de gestacion sobre el consumo de
sustancias de abuso, segln testimonio materno. Test de McNemar

Consumo durante gestacion

Sustancia Consumo previo gestacion No S Test de McNemar
Tabaco 193 112 82 <0,001
Alcohol 300 272 33 <0,001
Cannabis 63 49 14 <0,001
Cocaina 24 17 7 <0,001
Heroina* 8 6 2 0,031

*Para el grupo de opioides solo se hizo el Test de McNemar con la heroina por ser el opiaceo con el que las
mujeres podrian tener mas problema para su reconocimiento de consumo.
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VARIACION DE CONSUMO SEGUN ANALISIS BIOLOGICO

Se realiz6 una comparacion entre los resultados positivos obtenidos para cada sustancia
en el tercer trimestre de gestacion en relacion al primero para valorar si el hecho de estar
embarazada influia significativamente (con andlisis objetivos) sobre el consumo. Con este fin
se utilizé la Prueba de McNemar. En la Tabla 38 se muestran los resultados positivos
obtenidos en el pelo para las diferentes sustancias segtn los trimestres de consumo, utilizados
para la realizacidn del andlisis; y en la Tabla 39 el resultado del anélisis estadistico.

Tabla 38. Resultados por trimestres de embarazo, del analisis en pelo

S1 S2 S3
SUSTANCIA | PELO (n) St 2o __B8m
Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
TABACO S1 =60 60 0 60 0 60 0
S2 =65 60 5 65 0 64 1
S3 =64 58 6 62 2 64 0
CANNABIS S1=17 17 0 15 2 16 1
$2=19 15 4 19 0 18 1
S3 =128 16 12 18 10 28 0
COCAINA S1=23 23 0 23 0 23 0
S2=35 23 12 35 0 30 4
S3 =35 23 12 30 5 35 0
ANFETAMINAS | S1 =1 1 0 0 1 0 1
S2=1 0 1 1 0 1 0
S3=7 0 7 1 6 7 0
OPIOIDES S1 =11 11 0 11 0 11 0
S2=18 11 7 18 0 12 6
S3 =17 11 6 12 5 17 0
FARMACOS S1 =36 36 0 29 7 24 10
S2 =43 29 14 43 0 31 10
S3 =43 24 19 31 12 43 0

Tabla 39. Determinacion de la influencia del conocimiento del estado de gestacion sobre el consumo de
sustancias de abuso, segtn analisis biolégico. Prueba de McNemar

RESULTADO POSITIVO

SUSTANCIA Prueba Mc Nemar
S3 S1
TABACO 64 58 p = 0,031
CANNABIS 28 17 p = 0,003
COCAINA 32 23 p < 0,001
ANFETAMINAS 7 1 p = 0,070
OPIOIDES 17 11 p = 0,031
FARMACOS 43 24 p=0,137
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DISMINUCION DE LA CANTIDAD CONSUMIDA SEGUN ANALISIS BIOLOGICO

En las mujeres que, a pesar de estar embarazadas, seguian consumiendo alguna sustancia
de abuso, se realiz6 un andlisis comparativo de la cantidad consumida para valorar si
disminuia entre el tercer y el primer trimestre. Se utiliz6 la Prueba de los rangos con signo de

Wilcoxon. Los resultados para las diferentes sustancias se muestran en las Tablas 40-45.

Tabla 40. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para el tabaco

TABACO Nicotina Cotinina
Media 8287,12 345,21
SEGMENTO 3 Mediana 3917,60 144,20
Rango 78078,70 2828,20
Media 3637,99 271,71
SEGMENTO 1 Mediana 886,50 95,20
Rango 50313,90 3287,50
WILCOXON p < 0,001 p=0,014
Tabla 41. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para el cannabis
CANNABIS THC
Media 258,79
SEGMENTO 3 Mediana 94,80
Rango 2966
Media 49
SEGMENTO 1 Mediana 21
Rango 515,90
WILCOXON p < 0,001
Tabla 42. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para la cocaina
COCAINA BE Cocaina Cocaetileno
Media 2367,73 3161,94 17,63
SEGMENTO 3 Mediana 247,90 235,60 0
Rango 46668,10 50604,80 201,70
Media 559,51 780,07 15,26
SEGMENTO 1 Mediana 21,45 49,15 0
Rango 7075,90 8860,30 338,60
WILCOXON p < 0,001 p < 0,001 p=0,237
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Tabla 43. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para las anfetaminas

ANFETAMINAS MDA MDMA
Media 194,27 0 44,67
SEGMENTO 3 Mediana 50,15 0 0
Rango 1204,80 50,50 0 162
Media 13,68 16,20 23,61 23,91
SEGMENTO 1 Mediana 0 0
Rango 109,50 129,60 188,90 191,30
WILCOXON p=0,173 p = 0,655 p=0,317 p=0,715
Tabla 44. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para los opioides
OPIOIDES Morfina Codeina 6-AM Metadona Fentanilo
Media 134,51 44,91 821,90 2446,31 1,51
SEGMENTO 3 Mediana 0 0 0 39,30 0
Rango 2397,80 913,70 15657,10 22126,40 6,27
Media 75,45 16,67 360,37 2687,63 0,21
SEGMENTO 1 Mediana 0 0 0 0 0
Rango 1274,60 261,10 6061,30 25937 4,90
WILCOXON p = 0,075 p=0,593 p=0,043 p =0,530 p=0,180
Tabla 45. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para los farmacos
FARMACOS Alpraz Diace Nordia Tetra Amitrip Citalo Venl
Media 24,53 8,16 15,76 3,15 6,90 180,19 15,92
SEGMENTO 3 Mediana 0 0 0 0 0 0 0
Rango 973,10 221,20 574,80 47,30 135 2659,50 488,10
Media 6,69 21,94 10,67 1,75 10 178,09 10,66
SEGMENTO 1 Mediana 0 0 0 0 0 0 0
Rango 251,50 879,50 224,60 72,30 556,50 7166,10 537,80
WILCOXON p=0,028 p=0594 p=058 p=0,612 p=0,237 p=0,515 p-=0,575

Alpraz: Alprazolam. Diace: Diacepam. Nordia: Nordiacepam. Tetra: Tetracepam. Amitrip: Amitriptilina. Citalo:
Citalopram. Venl: Venlafaxina
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4.4.3 Correlacion entre el testimonio de consumo durante la gestacion y los analisis

Una vez conocidos los resultados analiticos se compararon las declaraciones de consumo
obtenidas en la encuesta con ellos. Para este punto utilizamos el Indice Kappa con un rango de
resultados entre 0 y 1, que refleja el grado de concordancia existente entre la declaracion de
consumo durante el embarazo y los andlisis de las muestras (Tabla 46).

Tabla 46. Grado de concordancia entre lo reflejado en las encuestas el sobre consumo de sustancias en el
embarazo, y el analisis de las muestras biolégicas. indice Kappa

Analisis Alguin consumo Tabaco Alcohol Cannabis Cocaina Opiaceos*
Pos Neg Pos Neg Pos Neg Pos Neg Pos Neg Pos Neg
Encuesta
Si 95 0 58 24 12 18 10 4 7 0 2 0
No 142 306 23 433 37 439 35 490 45 491 24 517
ind. Kappa 0,430 0,660 0,249 0,312 0,220 0,000

*Solo se consideraron heroina y metadona.

Al analizar el grado de concordancia entre las encuestas y los andlisis bioldgicos, se
encontré un valor del Indice Kappa <0,40 para opioides (heroina y metadona), cocaina,
cannabis y alcohol, lo cual quiere decir que existe una concordancia débil o pobre entre
ambos pardmetros y por tanto una baja correlacion entre lo que la madre dice consumir y los
resultados bioldgicos que obtenemos tras el andlisis de las muestras. En el caso del tabaco se
obtiene un valor de Kappa de 0,660, que indica una buena correlacion entre la confesion de
consumo Yy los resultados analiticos.
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RESUMEN DE LOS OBJETIVOS 1,2Y 3

Reconocieron consumo de alguna sustancia de abuso previo a la gestacion, el 49% de las
mujeres que cumplimentaron la encuesta y durante la gestacion, el 19,7%.

Testimonio de consumo durante la gestacion por sustancia de abuso: Tabaco, 15%;
alcohol, 10,7%; cannabis, 2,1%; cocaina, 0,8%; anfetaminas, 0; LSD, 0; heroina, 0,2%; y
metadona, 1%.

Se obtuvo un resultado positivo en el 33,5% de las muestras analizadas.

Los positivos por sustancias de abuso fueron: Tabaco, 13,61%:; alcohol, 8,4%; cannabis,
6,4%; cocaina, 8,3%; anfetaminas, 2%; LSD, 0; opioides, 5,7%; escopolamina, 0,4%; y
farmacos 9,8%.

El 63,9% de los positivos, lo fue a mas de una sustancia (policonsumo).

El meconio tuvo mayor sensibilidad que la placenta y el cordon umbilical para la
deteccion de opioides, cocaina y cannabis.

El consumo de sustancias en general fue mas frecuente entre las mujeres menores de 28
afios, con nivel de estudios inferior, que estaban solteras o divorciadas y que o bien no
trabajaban o estaban en el paro.

La edad se mostré como un factor protector para el consumo de sustancias. Por cada afo
cumplido se redujo un 4,7% el riesgo de consumir sustancias de abuso, excepto para el
tabaco, en el que la edad dejaba de ser un factor protector.

Estar embarazada influyé de manera significativa en la disminucién del consumo de todas
las sustancias excepto en el caso de las anfetaminas y los farmacos.

La correlacion entre el testimonio de consumo obtenido mediante encuesta y la
determinacién en muestras bioldgicos s6lo tuvo una buena correlacion en el caso del
tabaco.
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4.5 OBJETIVO 4. EFECTOS DE LA EXPOSICION INTRAUTERO A LAS DIFERENTES SUSTANCIAS
DE ABUSO ANALIZADAS SOBRE LA GESTACION, EL PARTO, EL PERIODO NEONATAL Y LOS DOS
PRIMEROS ANOS DE VIDA DEL NINO

= Tipo de estudio: Casos-controles anidado en la cohorte inicial.

= Poblacién: Controles: 306. Casos: 284. (De los 291 positivos a sustancias de abuso, se
eliminaron los 7 casos positivos s6lo a morfina secundarios a la administracién de ésta
como analgésico en el periparto).

Para valorar el efecto de la exposicién a las diferentes sustancias de abuso sobre la mujer
gestante y el nifio en sus diferentes etapas de desarrollo se establecieron diferentes grupos,
creados en funcion de los resultados analiticos obtenidos en las matrices biolégicas recogidas
y se compararon con los controles y entre ellos, segin fuese oportuno, para tratar de
esclarecer si las sustancias de abuso objeto de este estudio tenian o no efecto sobre los
diferentes pardmetros que se irdn enunciando. Los grupos fueron los siguientes (Figura 15):

= Controles (n=306).

= Casos (n=246): Consumo de una y/o varias sustancias de abuso.
Se decidi6 excluir de este andlisis a las mujeres que s6lo consumieron farmacos porque
no se pudo determinar si el consumo de estos farmacos obedecia a una prescripcion
médica o a un autoconsumo. Los efectos de la exposicion a farmacos sobre la gestacion y
el nifio se estudiaron de manera independiente.

* Monoconsumo (n=141). No se incluyeron las mujeres que s6lo consumieron farmacos y
las positivas a opioides por administracion de morfina en el periparto.

= Policonsumo (n=105).

= Consumo tabaco: En total (n=116), en monoconsumo (n=52), en policonsumo (n=64).

= Consumo alcohol: En total (n=59), en monoconsumo (n=37), en policonsumo (n=22).

= Consumo cannabis: En total (n=56), en monoconsumo (n=17), en policonsumo (n=39).

= Consumo cocaina: En total (n=72), en monoconsumo (n=18), en policonsumo (n=54).

* Consumo anfetaminas: En total (n= 18), en monoconsumo (n=_8), en policonsumo (n=10).

= Consumo opioides (heroina y/o metadona): En total (n=33), en monoconsumo (n=5), en
policonsumo (n=28). Sélo se consideraron los positivos a heroina y/o metadona porque los
demads positivos encontrados fueron secundarios a la administraciéon puntual de algun
medicamento opidceo bajo prescripcion médica y/o utilizado en la analgesia periparto y
por tanto sin exposicion durante la gestacion.

* Consumo farmacos: En total (n=85), en monoconsumo (n=38), en policonsumo (n=47).

105



EvA GONZALEZ COLMENERO

Casos/Controles « Casos: 246 / Controles: 306
Monoconsumo / Policonsumo e Monconsumo: 141/  Policonsumo: 105

Tabaco e Total: 116 / Monoconsumo: 52 / Policonsumo: 64
Alcohol o Total: 59 / Monoconsumo: 37 / Policonsumo: 22
Cannabis « Total: 56 / Monoconsumo: 17 / Policonsumo: 39
Cocaina e Total: 72 / Monoconsumo: 18 / Policonsumo: 54

Anfetaminas o Total: 18 / Monoconsumo: 8 / Policonsumo: 10
Opioides o Total: 33 / Monoconsumo: 5 / Policonsumo: 28

Farmacos e Total: 85 / Monoconsumo: 38 / Policonsumo: 47

Figura 15. Representacion de los grupos de analisis considerados

4.5.1 Efecto del consumo de sustancias de abuso sobre la gestacion

HISTORIA OBSTETRICA

Se recogieron datos de la historia clinica de las mujeres participantes en nuestro estudio
acerca del nimero de gestaciones, del tipo de parto y del nimero de abortos que habian
tenido, asi como el motivo del mismo. La historia obstétrica de las mujeres de los diferentes
grupos se resume en las Tablas 47 y 48.

Para valorar la influencia del consumo de sustancias de abuso sobre la historia obstétrica
se utiliz6 la Prueba de Mann-Whitney con los resultados que se recogen en la Tabla 49.

Tabla 47. Historia obstétrica de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

Gestaciones Partos Cesareas Aborto/mujer IVE/mujer
Grupo (n)
Media (min-max)
Controles (306) 1,85 (1-7) 1,17 (0-4) 0,10 (0-2) 0,30 (0-4) 0,07 (0-4)
Casos (246) 2,16 (1-9) 1,34 (0-7) 0,14 (0-2) 0,48 (0-4) 0,27 (0-4)
Monoconsumo (141) 2,01 (1-9) 1,28 (0-7) 0,11 (0-2) 0,37 (0-3) 0,20 (0-3)
Policonsumo (105) 2,36 (1-8) 1,43 (0-6) 0,17 (0-2) 0,62 (0-4) 0,36 (0-4)

[
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Tabla 48. Historia obstétrica de los grupos de consumo de las diferentes sustancias analizadas, en total, en
monoconsumo y en policonsumo

Gestaciones Partos Cesareas Aborto/mujer IVE/mujer
Grupo (n)
Media (min-max)

TABACO

Total (116) 2,33 (1-9) 1,53 (0-7) 0,16 (0-2) 0,49 (0-4) 0,29 (0-4)

Monoconsumo (52) 2,27 (1-9) 1,62 (0-7) 0,10 (0-2) 0,37 (0-3) 0,14 (0-2)

Policonsumo (64) 2,38 (1-8) 1,45 (0-5) 0,22 (0-2) 0,59 (0-4) 0,40 (0-4)
ALCOHOL

Total (59) 2,02 (1-7) 1,19 (0-4) 0,08 (0-1) 0,47 (0-3) 0,20 (0-2)

Monoconsumo (37) 1,95 (1-4) 1,22 (0-2) 0,08 (0-1) 0,38 (0-1) 0,14 (0-1)

Policonsumo (22) 2,14 (1-7) 1,14 (0-4) 0,09 (0-1) 0,64 (0-3) 0,30 (0-2)
CANNABIS

Total (56) 2,20 (1-8) 1,21 (0-4) 0,13 (0-2) 0,59 (0-4) 0,25 (0-2)

Monoconsumo (17) 1,82 (1-4) 1,06 (0-2) 0,06 (0-1) 0,47 (0-3) 0,29 (0-1)

Policonsumo (39) 2,36 (1-8) 1,28 (0-4) 0,15 (0-2) 0,64 (0-4) 0,24 (0-2)
COCAINA

Total (72) 2,51 (1-8) 1,51 (0-6) 0,21 (0-2) 0,65 (0-4) 0,42 (0-3)

Monoconsumo (18) 1,83 (1-4) 1,06 (0-2) 0,17 (0-1) 0,33 (0-3) 0,39 (0-3)

Policonsumo (54) 2,74 (1-8) 1,67 (0-6) 0,22 (0-2) 0,76 (0-4) 0,43 (0-3)
ANFETAMINAS

Total (18) 2 (1-4) 1,17 (0-3) 0,17 (0-1) 0,39 (0-2) 0,22 (0-2)

Monoconsumo (8) 2 (1-4) 0,88 (0-2) 0,25 (0-1) 0,50 (0-2) 0,38 (0-2)

Policonsumo (10) 2 (1-3) 1,40 (0-3) 0,10 (0-1) 0,30 (0-1) 0,10 (0-1)
OPIOIDES

Total (33) 2,70 (1-8) 1,61 (0-6) 0,30 (0-2) 0,67 (0-3) 0,56 (0-3)

Monoconsumo (5) 1,40 (1-2) 0,80 (0-2) 0,20 (0-1) 0,20 (0-1) 0,20 (0-1)

Policonsumo (28) 2,93 (1-8) 1,75 (0-6) 0,32 (0-2) 0,75 (0-3) 0,63 (0-3)
FARMACOS

Total (85) 2,12 (1-8) 1,29 (0-6) 0,18 (0-2) 0,53 (0-4) 0,29 (0-4)

Monoconsumo (38) 1,55 (1-4) 1,05 (0-3) 0,08 (0-2) 0,26 (0-2) 0,08 (0-2)

Policonsumo (47) 2,57 (1-8) 1,49 (0-6) 0,26 (0-2) 0,74 (0-4) 0,47 (0-4)

Tabla 49. Analisis estadistico (Prueba de Mann-Whitney) para valorar la influencia del consumo de
sustancias de abuso sobre la historia obstétrica

Gestaciones Partos Cesareas Aborto/mujer IVE/mujer
Control vs Casos p=0,007 p=0,165 p=0,153 p=0,002 p<0,001
Control vs Monoconsumo p=0,215 p=0,410 p=0,551 p=0,124 p<0,001
Control vs Policonsumo p=0,001 p=0,142 p=0,064 p<0,001 p<0,001
Mono vs Policonsumo p=0,055 p=0,538 p=0,274 p=0,038 p=0,173

107



EvA GONZALEZ COLMENERO

Tabla 49 (Continuacion). Andlisis estadistico (Prueba de Mann-Whitney) para valorar la influencia del
consumo de sustancias de abuso sobre la historia obstétrica

Gestaciones Partos Cesareas Aborto/mujer IVE/mujer

Control vs

Tabaco Total p=0,007 p=0,021 p=0,126 p=0,013 p<0,001

Tabaco Monoconsumo p=0,163 p=0,014 p=0,806 p=0,382 p=0,033

Tabaco Policonsumo p=0,009 p=0,264 p=0,018 p=0,005 p<0,001
Control vs

Alcohol Total p=0,131 p=0,922 p=0,915 p=0,005 p<0,001

Alcohol Monoconsumo p=0,188 p=0,566 p=0,872 p=0,091 p=0,024

Alcohol Policonsumo p=0,385 p=0,555 p=0,977 p=0,006 p<0,001
Control vs

Cannabis Total p=0,163 p=0,859 p=0,643 p=0,015 p<0,001

Cannabis Monoconsumo p=0,969 p=0,651 p=0,669 p=0,263 p<0,001

Cannabis Policonsumo p=0,092 p=0,944 p=0,407 p=0,021 p=0,001
Control vs

Cocaina Total p<0,001 p=0,055 p=0,010 p=0,001 p<0,001

Cocaina Monoconsumo p=0,787 p=0,648 p=0,276 p=0,965 p<0,001

Cocaina Policonsumo p<0,001 p=0,012 p=0,011 p<0,001 p<0,001
Control vs

Anfetaminas Total p=0,288 p=0,973 p=0,276 p=0,350 p=0,026

Anfetaminas Monoconsumo p=0,661 p=0,331 p=0,125 p=0,322 p=0,009

Anfetaminas Policonsumo p=0,292 p=0,411 p=0,906 p=0,695 p=0,441
Control vs

Opioides Total p=0,008 p=0,233 p=0,001 p=0,003 p<0,001

Opiodies Monoconsumo p=0,300 p=0,319 p=0,396 p=0,832 p=0,118

Opioides Policonsumo p=0,001 p=0,087 p=0,001 p=0,001 p<0,001
Control vs

Farmacos Total p=0,477 p=0,836 p=0,079 p=0,053 p<0,001

Farmacos Monoconsumo p=0,030 p=0,395 p=0,480 p=0,596 p=0,815

Farmacos Policonsumo p=0,004 p=0,296 p=0,003 p=0,002 p<0,001

En este estudio 163 mujeres tuvieron algin aborto, 60 de ellas tuvieron al menos una
IVE, siendo el 76,7% de las mujeres con alguna IVE del grupo de casos y el 23,3% del de
controles. En la Tabla 50 se refleja la frecuencia de consumo sustancias entre las mujeres con
alguna IVE.

Tabla 50. Porcentaje de consumo de sustancias de abuso entre las mujeres que tuvieron alguna IVE

n (%)
Tabaco 19 (31,7)
Alcohol 10 (16,7)
Cannabis 10 (16,7)
Cocaina 17 (28,3)
Anfetaminas 3(5)
Opioides 11 (18,3)
Farmacos 14 (23,3)
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CURSO DE LA GESTACION
Control adecuado de la gestacién en el 99% de los controles y en el 91% de los casos.

Durante la gestacion se valord la incidencia de algunas de las complicaciones mds
frecuentes que pueden ocurrir tales como alteraciones ecograficas, amenaza de parto
prematuro (APP), HTA, metrorragias y presencia/diagnéstico de enfermedades infecciosas de
probable transmision vertical (VIH, VHB y VHC). Tablas 51 y 52.

Se realiz6 un andlisis estadistico comparativo de las complicaciones que aparecieron en la
gestacion, comparandose las madres consumidoras de sustancias de abuso con respecto a las
madres no consumidoras de ningin téxico. Estos resultados se recogen en la Tabla 53.

Tabla 51. Complicaciones en la gestacion de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

Alteracion .

Grupo (n) ecografica APP HTA Metrorragia VIH VHC

Si 24 14 18 15 0 0
Control (306)

No 280 290 286 289 304 290

Si 25 15 4 22 3 7
Caso (246)

No 210 220 231 213 241 230

Si 14 8 3 17 0 1
Monoconsumo (141)

No 123 129 135 120 139 135

. Si 11 7 1 5 3 6

Policonsumo (105)

No 87 91 96 93 102 95

Tabla 52. Complicaciones en la gestacion de los grupos de consumo de las diferentes sustancias analizadas,
en total, en monoconsumo y en policonsumo

Alteracion i
Grupo (n) ecografica APP HTA Metrorragia VIH VHC
TABACO
Si 12 8 2 8 2 4
Total (116) No 96 100 106 99 113 109
Si 3 3 1 6 0 0
Monoconsumo (52) No 46 46 49 43 51 50
_ Si 9 5 1 2 2 4
Policonsumo (64) No 50 54 57 56 62 59
ALCOHOL
Si 7 4 2 7 ! !
Total (59) No 52 55 57 52 57 55
Si 6 2 2 6 0 !
Monoconsumo (37) No 31 35 35 31 36 35
_ Si 1 2 0 1 1 0
Policonsumo (22) No 21 20 22 21 21 20
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Tabla 52 (Continuacion). Complicaciones en la gestacion de los grupos de consumo de las diferentes
sustancias analizadas, en total, en monoconsumo y en policonsumo

Alteracion i
Grupo (n) ecografica APP HTA Metrorragia VIH VHC
CANNABIS
Si 12 6 0 5 0 !
Total (56) No 41 47 52 47 56 53
si 3 2 0 2 0 0
Monoconsumo (17) 14 15 17 15 17 17
_ Si 9 4 0 3 0 !
Policonsumo (39) No 27 32 35 32 39 36
COCAINA
si 5 3 0 2 2 >
Total (72) No 63 65 68 67 70 65
Si 1 0 0 1 0 0
Monoconsumo (18) No 17 18 18 17 18 17
_ Si 4 3 0 1 2 5
Policonsumo (54) No 46 47 50 50 52 48
ANFETAMINAS
Si 0 1 0 1 0 0
Total (18) No 18 17 18 17 18 18
Monoconsumo (8) E]o (8) ; 2 ; g g
) Si 0 0 0 0 0 0
Policonsumo (10) No 10 10 10 10 10 10
OPIOIDES
Si 3 1 0 1 2 5
Total (33) No 26 28 29 29 31 27
Monoconsumo (5) E]o l g (5) (5) (5) (5)
) Si 2 1 0 1 2 3
Policonsumo (28) No 22 23 24 24 26 22
FARMACOS
Si 7 7 6 4 3 5
Total (85) No 72 72 73 76 82 78
Si 4 3 5 1 0 0
Monoconsumo (38) 34 35 33 37 38 38
_ Si 3 4 1 3 3 >
Policonsumo (47) No 38 37 40 39 44 40

Tabla 53. Analisis estadistico (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher) para valorar la influencias del consumo de
sustancias de abuso sobre la aparicion de complicaciones durante el curso de la gestacion

Alteracionecografica APP HTA Metrorragia VIH VHC
Control vs Casos p=0,272 p=0,364 p=0,014 p=0,044 p=0,088* p=0,004*
Control vs Monoconsumo p=0,421 p=0,582  p=0,086 p=0,005 NR** p=0,319*
Control vs Policonsumo p=0,309 p=0,326 p=0,054* p=1* p=0,017* p<0,001*
Mono vs Policonsumo p=0,805 p=0,687 p=0,645* p=0,058 p=0,078* p=0,044*

*: Exacto de Fisher. **NR: no realizable (no se cumplen las condiciones para la realizacion de este analisis).
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Tabla 53 (Continuacion). Analisis estadistico (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher) para valorar la influencias del
consumo de sustancias de abuso sobre la aparicion de complicaciones durante el curso de la gestacion

Alteracionecografica APP HTA Metrorragia VIH VHC
Control vs
Tabaco Total p=0,309 p=0,266  p=0,091 p=0,325 p=0,075* p=0,006*
Tabaco Monoconsumo p=1* p=0,716* p=0,494* p=0,055* NR NR
Tabaco Policonsumo p=0,072 p=0,211* p=0,332* p=1* p=0,030* p=0,001*
Control vs
Alcohol Total p=0,318 p=0,510* p=0,754* p=0,066* p=0,160* p=0,162*
Alcohol Monoconsumo p=0,117* p=0,688* p=1* p=0,017* NR p=0,110*
Alcohol Policonsumo p=1* p=0,295* p=0,621* p=1* p=0,067* NR
Control vs
Cannabis Total p=0,001* p=0,096* p=0,087* p=0,190* NR p=0,157*
Cannabis Monoconsumo p=0,163* p=0,205* p=0,611* p=0,225* NR NR
Cannabis Policonsumo p=0,004* p=0,110* p=0,235* p=0,414* NR p=0,113*
Control vs
Cocaina Total p=0,880 p=1* p=0,054* p=0,749* p=0,036* p<0,001*
Cocaina Monoconsumo p=1* p=1* p=0,611* p=0,611* NR NR
Cocaina Policonsumo p=1* p=0,718* p=0,088* p=0,486* p=0,022* p<0,001*
Control vs
Anfetamina Total p=0,380* p=0,586* p=0,611* p=0,611* NR NR
Anfetamina Monoconsum p=1* p=0,329* p=1* p=0,347* NR NR
Anfetamina Policonsumo p=1* p=1* p=1* p=1* NR NR
Control vs
Opioides Total p=0,718* p=1* p=0,384* p=1* p=0,009* p<0,001*
Opioides Monoconsumo p=0,346* p=1* p=1* p=1* NR NR
Opioides Policonsumo p=1* p=1* p=0,381* p=1* p=0,007* p<0,001*
Control vs
Farmacos Total p=0,779 p=0,163* p=0,603* p=1* p=0,010* p<0,001*
Farmacos Monoconsumo p=0,533* p=0,418* p=0,157* p=1* NR NR
Farmacos Policonsumo p=1* p=0,249* p=0,712* p=0,468* p=0,002* p<0,001*

*: Exacto de Fisher. **NR: no realizable (no se cumplen las condiciones para la realizacion de este analisis).

Se analizaron otras circunstancias que pueden ocurrir durante la gestacion, tales como la
presencia de diabetes gestacional, la necesidad de realizar una maduracién fetal con
corticoides y/o la necesidad de administrar medicacion tocolitica ante la amenaza de un parto
prematuro y en ningin caso se encontraron diferencias significativas entre los diferentes
grupos.

Anadlisis multivariante sobre complicaciones durante la gestacion

Se valor6 la influencia de la edad, del consumo de sustancias y el antecedente de un
aborto previo sobre el desarrollo de complicaciones durante la gestacion.

Se plante6 un andlisis de regresion logistica multivariable para valorar la influencia del
consumo de sustancias de abuso sobre el desarrollo de complicaciones en la gestacion. Se
incluyeron la edad y el hecho de haber tenido algin aborto por ser variables clinicamente
relevantes. El modelo multivariante fue el siguiente:
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e Poblacién utilizada: Todos los sujetos salvo las mujeres que sélo consumieron farmacos.
e Variable dependiente: Gestacion complicada (0_no/1_si).

e Variables independientes: Edad; consumo de sustancias de abuso durante la gestacion:
0_no consumo, 1_consumo; aborto: (1): O_aborto espontaneo, IVE, 1_ no abortos y (2):
0_IVE, 1_aborto esponténeo.

En el andlisis univariante s6lo tuvo significacion estadistica la edad. Tras aplicar el
andlisis de regresion logistica, la edad se mantuvo como tnico factor de riesgo, de manera que
por cada aio que se cumplia el riesgo de tener una gestacion complicada aumentaba un 3,5%.
En la Tabla 54 se muestran los resultados pormenorizados del andlisis de este modelo.

Tabla 54. Andlisis multivariante: Influencia de la edad, el consumo y/o haber tenido un aborto, sobre la
posibilidad de tener complicaciones durante la gestacion

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 1*  Edad ,034 ,017 3,837 1 ,050 1,035 1,000 1,071
Constante -1,565 ,574 7,436 1 ,006 ,209

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad. B: Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl: Grados de
libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza. Inf.:
Inferior. Sup.: Superior.

Aplicando el mismo modelo a la poblacion que sélo consumié tabaco durante la
gestacion y los controles, en el anélisis univariante sélo alcanz6 la significacion estadistica la
edad. Aplicando la regresion logistica se objetivo que las madres con una edad >38 afios
tenfan 2,6 veces mds riesgo que las de edades comprendidas entre 29 y 38 afios de tener una
gestacion complicada. El monoconsumo de tabaco no alcanz6 la significaciéon para poder
relacionarlo con una gestacion complicada en nuestra serie. Los resultados de este modelo se
muestran en la Tabla 55.

Tabla 55. Andlisis multivariante: Influencia de la edad, el monoconsumo de tabaco durante la gestacion y/o
haber tenido un aborto, sobre tener complicaciones durante la gestacion

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 1 Grupos edad 7,926 2 ,019 1,590 ,887 2,849
Grupos edad(1) ,464 ,298 2,426 1 ,119 2,578 1,249 5,319
Grupos edad(2) ,947 ,370 6,561 1 ,010 ,491
Constante -,710 ,132 29,104 1 ,000

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Grupos edad. B: Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl:
Grados de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza.
Inf.: Inferior. Sup.: Superior.

112



4 Resultados

4.5.2 Efecto de la exposicion intrattero sobre el periodo perinatal

PARTO

Se registrd en todas las pacientes el tipo de parto que tuvieron (ver Tablas 56 y 57).

Tabla 56. Tipo de parto de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

Necesidad Vaginal Cesarea
Grupo (n) . .. = .

induccién Eutécico Instrumentado Electiva Urgente
Controles (306) 62 224 62 8 12
Casos (246) 39 174 49 16 7
Monoconsumo (141) 26 101 31 6 3
Policonsumo (105) 13 73 18 10 4

Tabla 57. Tipo de parto de los grupos de consumo de las diferentes sustancias analizadas, en total, en
monoconsumo y en policonsumo

Necesidad Vaginal Cesarea
(ET20 (@) induccion Eutoci i
utoécico Instrumentado Electiva Urgente

TABACO

Total (116) 14 81 21 11 3

Monoconsumo (52) 8 38 11 2 1

Policonsumo (64) 6 43 10 9 2
ALCOHOL

Total (59) 9 39 16 3 1

Monoconsumo (37) 5 27 10 0 0

Policonsumo (22) 4 12 6 3 1
CANNABIS

Total (56) 8 42 6 5 3

Monoconsumo (17) 3 14 1 1 1

Policonsumo (39) 5 28 5 4 2
COCAINA

Total (72) 10 52 10 9 1

Monoconsumo (18) 6 10 6 2 0

Policonsumo (54) 4 42 4 7 1
ANFETAMINAS

Total (18) 6 14 3 1 0

Monoconsumo (8) 2 5 3 0 0

Policonsumo (10) 4 9 0 1 0
OPIOIDES

Total (33) 4 22 3 6 2

Monoconsumo (5) 1 3 0 1 1

Policonsumo (28) 3 19 3 5 1
FARMACOS

Total (85) 11 56 17 9 3

Monoconsumo (38) 6 27 8 2 1

Policonsumo (47) 5 29 9 7 2
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No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la tasa de parto
provocado o inducido, ni en la modalidad del mismo.

Se ha detectado un cierto sesgo en este punto debido a una menor recogida de muestras
bioldgicas en los partos por cesarea, realizados en quiréfano, con respecto a los vaginales,
hecho que puede haber influido a la hora de no hallar diferencias entre los grupos en cuanto a
la modalidad del parto

Se evalto el bienestar fetal antes del parto monitorizando pardmetros de oxigenacién y
estabilidad cardiocirculatoria fetal que se reflejan en el registro oxicardiografico. También se
tuvo en cuenta el riesgo de infeccion vertical, valorando los factores de riesgo infeccioso que
utilizamos habitualmente en la préctica clinica, como son la temperatura materna intraparto
(>38°C), las horas de amniorrexis (>18 horas) y el resultado del frotis que se realiza de
manera sistemética a todas las madres en el tercer trimestre de gestacion. Tablas 58, 59.

Se realiz6 un andlisis estadistico comparativo (Chi cuadrado/Exacto de Fisher) de los
parametros utilizados para valorar el bienestar fetal, comparando los grupos de mujeres
consumidoras de sustancias de abuso con las no consumidoras de ningtn toxico. Se encontrd
mayor alteracién del registro oxicardiografico en el grupo de casos con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,016), y en el grupo de policonsumo (p=0,019),
comparados ambos con controles. Analizando cada sustancia en particular, se cumplié esta
condicién en el andlisis de controles frente a tabaco total (p=0,005), y en policonsumo
(p=0,001); y cocaina total (p=0,033).

No se encontraron diferencias entre los grupos en el andlisis de fiebre materna,

amniorrexis mayor de 18 horas ni en el frotis del tercer trimestre.

Tabla 58. Parametros utilizados para la valoracion del bienestar fetal antes del parto, de los grupos:
controles, casos, monoconsumo y policonsumo

Registro Fiebre materna Amniorrexis Frotis tercer
Grupo (n) oxicardiografico (> 38°C) >18 horas trimestre
Normal | Alterado® Si No Si No Positivo | Negativo
Controles (306) 271 33 7 299 71 234 62 240
Casos (246) 195 43 8 235 47 195 52 181
Monoconsumo (141) 115 23 6 134 27 111 32 106
Policonsumo (105) 80 20 2 101 20 84 20 75

*: Los eventos registrados fueron: bradicardia fetal; DIPS I,Il y variables; deceleraciones; variabilidad limite; y
taquicardia fetal.
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Tabla 59. Parametros utilizados para la valoracion del bienestar fetal antes del parto, de los grupos de
consumo de las diferentes sustancias analizadas, en total, en monoconsumo y en policonsumo

Registro Fiebre materna Amniorrexis Frotis tercer
Grupo (n) oxicardiografico (2 38°C) >18 horas trimestre
Normal | Alterado® Si ‘ No Si No Positivo | Negativo

TABACO

Total (116) 87 24 3 112 20 93 25 82

Monoconsumo (52) 43 8 3 49 8 42 10 41

Policonsumo (64) 44 16 0 63 12 51 15 41
ALCOHOL

Total (59) 48 9 2 55 9 48 14 44

Monoconsumo (37) 31 5 2 34 5 31 9 27

Policonsumo (22) 17 4 0 21 4 17 5 17
CANNABIS

Total (56) 44 11 2 54 13 43 9 44

Monoconsumo (17) 13 4 0 17 4 13 2 15

Policonsumo (39) 31 7 2 37 9 30 7 29
COCAINA

Total (72) 55 14 1 69 10 61 17 48

Monoconsumo (18) 14 4 1 17 4 14 7 11

Policonsumo (54) 41 10 0 52 6 47 10 37
ANFETAMINAS

Total (18) 14 4 0 18 4 14 4 13

Monoconsumo (8) 6 2 0 8 2 6 3 5

Policonsumo (10) 8 2 0 10 2 8 1 8
OPIOIDES

Total (33) 26 5 0 31 10 22 8 19

Monoconsumo (5) 5 0 0 5 3 2 1 4

Policonsumo (28) 21 5 0 26 7 20 7 15
FARMACOS

Total (85) 67 15 0 84 17 68 23 57

Monoconsumo (38) 31 7 0 38 8 30 14 24

Policonsumo (47) 36 8 0 46 9 38 9 33

*: Los eventos registrados fueron: bradicardia fetal, DIPS I,ll y variables, deceleraciones, variabilidad limite y
taquicardia fetal.

También se recogieron datos sobre la medicacién analgésica (dolantina, haloperidol,
propofol y morfina) recibida intraparto por las madres, sin encontrar diferencias destacables
entre los diferentes grupos. Unicamente debemos destacar que en las mujeres que dieron a luz
en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago si se encontré mayor porcentaje de uso
de morfina, pero este hecho esta en relacidn al protocolo de analgesia de este centro durante el
parto, por lo tanto no se consideran significativos estos datos. Igualmente se registraron el
nimero de mujeres que recibieron anestesia epidural (composicion habitual: bupivacaina y
fentanilo en diferentes proporciones) y tampoco se obtuvieron diferencias resefiables.

115



EvA GONZALEZ COLMENERO

NEONATO

Para la valoracion del bienestar del neonato tras el parto se valord la necesidad y tipo de
reanimacion cardiopulmonar en el momento de nacer (se defini6 RCP avanzada cuando hubo
necesidad de iniciar ventilacién), puntuacion del Test de Apgar al minuto y a los 5 minutos de
vida y resultados del andlisis del pH umbilical (arteria y vena). Tablas 60 y 61.

Se encontr6 mayor necesidad de RCP avanzada en los grupos de cocaina en total
(p=0,046) y en monoconsumo (p=0,023); y en los de anfetaminas en total (p=0,023) y en
monoconsumo (p=0,028), comparados con controles.

En lo relativo al Test de Apgar encontramos una menor puntuaciéon al minuto en los
grupos de casos (p=0,037) y de monoconsumo (p=0,021) comparados con controles y, en lo
relativo a sustancias especificas, menor puntuaciéon en los grupos de cocaina en
monoconsumo (p=0,007), anfetaminas en total (p=0,005) y en monoconsumo (p=0,001). A
los 5 minutos encontramos menor puntuacion en los grupos de anfetaminas en total (p=0,025)
y en monoconsumo (p=0,002), y en los farmacos en policonsumo (p=0,014), comparados con
controles.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la comparativa del pH
umbilical entre los diferentes grupos.

Tabla 60. Parametros de valoracion de bienestar neonatal tras el nacimiento, de los grupos: controles,
casos, monoconsumo y policonsumo

Reanimacion Test Apgar: pH umbilical:
Grupo () avanzada (n) media (min-max) media (min-max)

Si No 1 min 5 min Arteria Vena
Controles (306) 9 297 9 (4-10) 9,92 (8-10) 7,25 (6,98-7,45) 7,31 (7,13-7,48)
Casos (246) 12 234 8,87 (4-10) | 9,89 (8-10) 7,24 (7,05-7,43) 7,31 (7,12-7,54)
Monoconsumo (141) 7 134 8,82 (4-10) | 9,90 (8-10) 7,25 (7,05-7,43) 7,31 (7,12-7,54)
Policonsumo (105) 5 100 8,94 (6-10) | 9,89 (8-10) 7,24 (7,09-7,37) 7,31 (7,14-7,50)
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Tabla 61. Parametros de valoracion de bienestar neonatal tras el parto, de los grupos de consumo de las
diferentes sustancias analizadas, en total, en monoconsumo y en policonsumo

Reanimacion Test Apgar: pH umbilical:
Grupo (n) avanzada (n) media (min-max) media (min-max)
Si No 1 min ‘ 5 min Arteria ‘ Vena

TABACO

Total (116) 1 115 8,95 (5-10) | 9,93 (8-10) 7,24 (7,07-7,37) 7,31 (7,14-7,50)

Monoconsumo (52) 0 52 8,92 (5-10) | 9,94 (8-10) 7,25 (7,07-7,37) 7,32 (7,17-7,44)

Policonsumo (64) 1 63 8,97 (7-10) | 9,92 (9-10) 7,24 (7,09-7,37) 7,31 (7,14-7,50)
ALCOHOL

Total (59) 2 57 8,98 (6-10) | 9,93 (8-10) 7,24 (7,05-7,43) 7,29 (7,14-7,54)

Monoconsumo (37) 2 35 8,95 (6-10) | 9,89 (8-10) 7,24 (7,05-7,43) 7,29 (7,14-7,54)

Policonsumo (22) 0 22 9,05 (7-10) 10 (10-10) 7,23 (7,13-7,34) 7,29 (7,22-7,39)
CANNABIS

Total (56) 1 55 8,95 (6-10) | 9,93 (9-10) 7,25 (7,05-7,38) 7,31 (7,23-7,50)

Monoconsumo (17) 0 17 8,94 (8-10) | 9,94 (9-10) 7,26 (7,05-7,38) 7,31 (7,24-7,39)

Policonsumo (39) 1 38 8,95 (6-10) | 9,92 (9-10) 7,24 (7,15-7,37) 7,31 (7,23-7,50)
COCAINA

Total (72) 6 66 8,83 (6-10) | 9,85 (8-10) 7,23 (7,08-7,37) 7,31 (7,13-7,44)

Monoconsumo (18) 3 15 8,56 (6-10) | 9,83 (9-10) 7,23 (7,08-7,34) 7,28 (7,12-7,36)

Policonsumo (54) 3 51 8,93 (7-10) | 9,85 (8-10) 7,23 (7,09-7,37) 7,31 (7,14-7,44)
ANFETAMINAS

Total (18) 3 15 8,33 (4-10) | 9,78 (9-10) 7,24 (7,11-7,34) 7,33 (7,23-7,43)

Monoconsumo (8) 2 6 7,75 (4-9) 9,63 (9-10) 7,24 (7,19-7,33) 7,35 (7,29-7,43)

Policonsumo (10) 1 9 8,80 (7-10) | 9,90 (9-10) 7,24 (7,11-7,34) 7,31 (7,23-7,43)
OPIOIDES

Total (33) 2 31 8,91 (7-10) | 9,81 (8-10) 7,24 (7,16-7,33) 7,32 (7,25-7,42)

Monoconsumo (5) 0 5 9 (9-9) 10 (10-10) 7,25 (7,22-7,29) 7,33 (7,31-7,36)

Policonsumo (28) 2 26 8,89 (7-10) | 9,79 (8-10) 7,24 (7,16-7,33) 7,32 (7,25-7,42)
FARMACOS

Total (85) 5 80 8,93 (6-10) | 9,85 (8-10) 7,24 (7,09-7,38) 7,31 (7,14-7,31)

Monoconsumo (38) 2 36 8,97 (6-10) | 9,89 (9-10) 7,23 (7,09-7,38) 7,30 (7,14-7,40)

Policonsumo (47) 3 44 8,89 (7-10) | 9,81 (8-10) 7,24 (7,09-7,33) 7,31 (7,14-7,43)

Para determinar si existia sufrimiento perinatal, se creé una nueva variable que unificase
datos de monitorizacion fetal y de valoracién neonatal. Se defini6 la existencia de sufrimiento

perinatal cuando se producia una alteracién en el registro oxicardiografico, y/o una
puntuaciéon de Apgar < 7 en el primer minuto, y/o necesidad de reanimacién avanzada. Se
utilizé el Test chi-cuadrado/Exacto de Fisher para valorar las diferencias existentes entre los

diferentes grupos. Tablas 62 y 63.

117



EvA GONZALEZ COLMENERO

Tabla 62. Sufrimiento perinatal de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo. Andlisis
estadistico (Chi-cuadrado) para valorar la influencia del consumo sobre el sufrimiento perinatal

Sufrimiento perinatal

Grupo (n) Si No Analisis comparativo

Controles (306) 40 266 Control vs Casos p=0,001
Casos (246) 57 183 Control vs Monoconsumo p=0,012
Monoconsumo (141) 31 107 Control vs Policonsumo p=0,003
Policonsumo (105) 26 76 Mono vs Policonsumo p=0,586

Tabla 63. Sufrimiento perinatal de los grupos de consumo de las diferentes sustancias analizadas, en total,
en monoconsumo y en policonsumo. Analisis estadistico (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher) para valorar la
influencia del consumo sobre el sufrimiento perinatal

Sufrimiento perinatal

Grupo (n) S No Analisis comparativo
TABACO Control vs
Total (116) 28 85 Tabaco Total p=0,004
Monoconsumo (52) 10 41 Tabaco Monoconsumo p=0,213
Policonsumo (64) 18 44 Tabaco Policonsumo p=0,002
ALCOHOL Control vs
Total (59) 12 45 Alcohol Total p=0,114
Monoconsumo (37) 7 29 Alcohol Monoconsumo p=0,306*
Policonsumo (22) 5 16 Alcohol Policonsumo p=0,186*
CANNABIS Control vs
Total (56) 14 42 Cannabis Total p=0,021
Monoconsumo (17) 4 13 Cannabis Monoconsumo p=0,265*
Policonsumo (39) 10 29 Cannabis Policonsumo p=0,036
COCAINA Control vs
Total (72) 19 51 Cocaina Total p=0,004
Monoconsumo (18) 6 12 Cocaina Monoconsumo p=0,029*
Policonsumo (54) 13 39 Cocaina Policonsumo p=0,025
ANFETAMINAS Control vs
Total (18) 7 11 Anfetaminas Total p=0,008*
Monoconsumo (8) 4 4 Anfetaminas Monoconsumo p=0,015*
Policonsumo (10) 3 7 Anfetaminas Policonsumo p=0,142*
OPIOIDES Control vs
Total (33) 6 25 Opioides Total p=0,406*
Monoconsumo (5) 0 5 Opiodies Monoconsumo p=1*
Policonsumo (28) 6 20 Opioides Policonsumo p=0,230*
FARMACOS Control vs
Total (85) 17 66 Farmacos Total p=0,090
Monoconsumo (38) 7 31 Farmacos Monoconsumo p=0,365
Policonsumo (47) 10 35 Farmacos Policonsumo p=0,101

*: Exacto de Fisher
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4.5.3. Efecto de la exposicion intraiitero sobre el nifio en sus 2 primeros aifios de vida

4.5.3.1. Periodo neonatal

Prematuridad

Se evalud la influencia de la exposicion intradtero a sustancias de abuso sobre la edad
gestacional (EG) y se consider6 prematuridad una EG inferior a 37 semanas (Tablas 64 y 65).

Tabla 64. EG de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

Grupo (n) EG: media (min-max) >37 sem (n) 30-36 sem (n) <30 sem (n)
Controles (306) 39,33 (33-42) 292 14 0
Casos (246) 39,28 (31-42) 231 15 0
Monoconsumo (141) 39,50 (34-42) 136 5 0
Policonsumo (105) 38,97 (31-42) 95 10 0

Tabla 65. EG de los grupos de consumo analizados, en total, en monoconsumo y en policonsumo

Grupo (n) EG: media (min-max) >37 sem (n) 30-36 sem (n) <30 sem (n)
TABACO

Total (116) 39,21 (31-42) 108 8 0

Monoconsumo (52) 39,52 (34-42) 50 2 0

Policonsumo (64) 38,95 (31-42) 58 6 0
ALCOHOL

Total (59) 39,56 (35-42) 58 1 0

Monoconsumo (37) 39,51 (35-41) 36 1 0

Policonsumo (22) 39,64 (38-42) 22 0 0
CANNABIS

Total (56) 39,05 (35-41) 54 2 0

Monoconsumo (17) 39,06 (36-41) 16 1 0

Policonsumo (39) 39,05 (35-41) 38 1 0
COCAINA

Total (72) 39,14 (31-42) 65 7 0

Monoconsumo (18) 40 (38-42) 18 0 0

Policonsumo (54) 38,85 (31-42) 47 7 0
ANFETAMINAS

Total (18) 39,11 (36-41) 17 1 0

Monoconsumo (8) 39,25 (37-41) 8 0 0

Policonsumo (10) 39 (36-41) 9 1 0
OPIOIDES

Total (33) 38,15 (31-41) 25 8 0

Monoconsumo (5) 39 (36-40) 4 1 0

Policonsumo (28) 38 (31-41) 21 7 0
FARMACOS

Total (85) 38,86 (31-42) 74 11 0

Monoconsumo (38) 39,29 (34-41) 35 3 0

Policonsumo (47) 38,51 (31-42) 39 8 0
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En el grupo de controles se registré un 4,9% de partos prematuros frente al 6,1% en el
grupo de casos. Dentro de cada grupo de sustancias en particular los porcentajes de partos
prematuros fueron del 6,9% para el tabaco, 1,7% alcohol, 3,6% cannabis, 9,7% cocaina, 5,6%
anfetaminas, 24,2% opioides y un 17% para los farmacos.

El andlisis de la relacion entre la exposicion a sustancias de abuso y la EG se refleja en la
Tabla 66.

Tabla 66. Andlisis estadistico (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher y T-Student/Prueba de Mann-Whitney) para
valorar la influencia del consumo de sustancias de abuso sobre la edad gestacional

Edad gestacional Prematuridad

Control vs Casos p=0,705** p=0,538*
Control vs Monoconsumo p=0,216** p=0,519*
Control vs Policonsumo p=0,085** p=0,087*
Mono vs Policonsumo p=0,017** p=0,053*
Control vs

Tabaco Total p=0,525** p=0,420*

Tabaco Monoconsumo p=0,216*** p=1****

Tabaco Policonsumo p=0,347*** p=0,228****
Control vs

Alcohol Total p=0,238** p=0,486****

Alcohol Monoconsumo p=0,485*** p=1****

Alcohol Policonsumo p=0,511** p=0,610****
Control vs

Cannabis Total p=0,180** p=1****

Cannabis Monoconsumo p=0,319*** p=0,588****

Cannabis Policonsumo p=0,162*** p=1****
Control vs

Cocaina Total p=0,456** p=0,156****

Cocaina Monoconsumo p=0,039*** p=1***

Cocaina Policonsumo p=0,262*** p=0,032****
Control vs

Anfetaminas Total p=0,407*** p=0,608****

Anfetaminas Monoconsumo p=0,716*** p=1%***

Anfetaminas Policonsumo p=0,422*** p=0,410***
Control vs

Opioides Total p=0,018*** p=0,001%****

Opiodies Monoconsumo p=0,777*** p=0,233****

Opioides Policonsumo p=0,013*** p=0,001%****
Control vs

Farmacos Total p=0,059** p=0,008*

Farmacos Monoconsumo p=0,706*** p=0,433****

Farmacos Policonsumo p=0,055*** p=0,006****

*: Chi-cuadrado. **: T-Student. ***: Prueba de Mann-Whitney. ****: Exacto de Fisher
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Analisis multivariante sobre alteracion del bienestar fetal

Se plante6 un andlisis de regresion logistica multivariable para valorar la influencia del
consumo de sustancias de abuso sobre la existencia de alteracion en el bienestar fetal. Se
incluyeron en el modelo variables clinicas relevantes como haber tenido complicaciones
durante la gestacion, tener un parto prematuro, haber tomado medicacion y/o haber recibido
anestesia. El modelo multivariante fue el siguiente:

e Poblacioén utilizada: Todos los sujetos salvo las mujeres que sélo consumieron farmacos.
e Variable dependiente: Alteracion del bienestar fetal (0_no/1_si).

e Variables independientes: Gestacion complicada: O_no, 1_si; consumo de sustancias de
abuso durante la gestacion: 0_no, 1_si; prematuridad: 0_si, 1_no; medicacién: 0_no, 1_sf;
anestesia: 0_no, 1_si.

En el andlisis univariante se obtuvo significacion estadistica para las variables consumo
de sustancias y anestesia. Al aplicar la regresion logistica se objetivé que las mujeres que
recibieron anestesia durante el proceso de parto tuvieron 2,9 veces mads riesgo de tener una
alteracion del bienestar fetal. Asimismo, las mujeres que consumieron sustancias de abuso
durante la gestacion, tuvieron 1,8 veces mas riesgo de tener una alteracion del bienestar fetal,
corrigiendo la influencia de la prematuridad, de haber tenido complicaciones durante la
gestacion y de haber recibido medicacion/anestesia. En la Tabla 67 se muestran los resultados
pormenorizados del anélisis de este modelo.

Tabla 67. Analisis multivariante para determinar la influencia de tener una gestacion complicada,
consumir sustancias de abuso durante la gestacion, la prematuridad, medicacion y/o recibir anestesia
sobre la presencia de alteracion en el bienestar fetal

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl  Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 1 Anestesia(1) 1,033 ,370 7,820 1 ,005 2,810 1,362 5,798
Constante -2,631 ,345 58,119 1 ,000 ,072
Paso 2°  Consumo(1) ,542 ,248 4,761 1 ,029 1,719 1,057 2,797
Anestesia(1) 1,047 ,371 7,980 1 ,005 2,849 1,378 5,891
Constante -2,905 ,373 60,595 1 ,000 ,055

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Anestesia. b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: Consumo. B:
Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl: Grados de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds
ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza. Inf.: Inferior. Sup.: Superior.

Aplicando el mismo modelo a la poblacion que sélo consumié tabaco durante la
gestacion y los controles, en el andlisis univariante s6lo alcanzé significacion estadistica el
haber recibido anestesia durante el parto, si bien hubo un porcentaje mayor de alteracion del
bienestar fetal entre el grupo de monoconsumidoras de tabaco que entre los controles, pero sin
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alcanzar este hecho la significacion estadistica. Aplicando la regresion logistica se objetivo
que el uso de anestesia multiplicé por 2,9 veces el riesgo de que exista una pérdida de
bienestar fetal. El monoconsumo de tabaco no se mostr6 como factor de riesgo en nuestra
serie. Los resultados de este modelo se muestran en la Tabla 68.

Tabla 68. Andlisis multivariante para determinar la influencia de tener una gestacion complicada, el
monoconsumo de tabaco durante la gestacion, la prematuridad, medicacion y/o recibir anestesia sobre la
presencia de existir una alteracion del bienestar fetal

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl  Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 1% Anestesia(1) 1,053 ,492 4,577 1 ,032 2,867 1,092 7,523
Constante -2,845 ,460 38,244 1 ,000 ,058

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Anestesia. B: Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl: Grados
de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza. Inf.:
Inferior. Sup.: Superior.

Anadlisis multivariante sobre depresion neonatal

Se plante6 un andlisis de regresion logistica multivariable para valorar la influencia del
consumo de sustancias de abuso sobre la existencia de depresion neonatal. Se incluyeron en el
modelo variables clinicas relevantes como haber tenido complicaciones durante la gestacion,
tener un parto prematuro, haber tomado medicacion y/o haber recibido anestesia. El modelo
multivariante fue el siguiente:

e Poblacion utilizada: Todos los sujetos salvo las mujeres que s6lo consumieron farmacos.
e Variable dependiente: Depresion neonatal (0_no/1_si).

e Variables independientes: Gestacion complicada: 0_no, 1_si; consumo de sustancias de
abuso durante la gestacion: 0_no, 1_s{; prematuridad: 0_si, 1_no; medicacién: 0_no, 1_sf;
anestesia: 0_no, 1_si.

En el andlisis univariante se obtuvo significacion estadistica para las variables consumo
de sustancias, recibir medicacion y anestesia. Al aplicar la regresion logistica se objetiva que
el riesgo de tener una depresion neonatal fue 3,68 veces mayor en los hijos de mujeres que
recibieron anestesia. La medicacién y el consumo no resultaron significativos tomados por
separado, pero, al considerar la interaccion entre ambas variables se vio que en aquellas
mujeres que consumieron algin tipo de sustancia de abuso y ademds recibieron medicacion
periparto, el riesgo de que el neonato tuviese una depresion neonatal aument6 2,5 veces. En la
Tabla 69 se muestran los resultados pormenorizados del anélisis de este modelo.
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Tabla 69. Andlisis multivariante: Influencia de tener una gestacion complicada, consumir sustancias
durante la gestacion, la prematuridad, medicacion y/o anestesia sobre la existencia de depresion neonatal

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl  Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 1 Consumo(1) ,228 ,361 ,400 1 ,527 1,256 ,619 2,547
Anestesia(1) 1,304 374 12,149 1 ,000 3,684 1,770 7,671
Medicacion(1) -,177 ,348 ,259 1 ,611 ,838 ,423 1,658
Consumo(1) by ,933 ,473 3,892 1 ,049 2,542 1,006 6,422
Medicacion(1)
Constante -2,884 398 52,399 1 ,000 ,056

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Consumo, anestesia, medicacion, consumo*medicacion. B:
Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl: Grados de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds
ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza. Inf.: Inferior. Sup.: Superior.

Aplicando el mismo modelo a la poblacién que sélo consumié tabaco durante la
gestacion y los controles, en el andlisis univariante s6lo alcanzé la significacién estadistica el
haber recibido anestesia durante el parto. Aplicando la regresion logistica se objetivo que el
uso de anestesia multiplicé por 3,5 veces el riesgo de existencia de una depresion neonatal. El
monoconsumo de tabaco no se mostr6 como factor de riesgo en nuestra serie. Los resultados
de este modelo se muestran en la Tabla 70.

Tabla 70. Andlisis multivariante: Influencia de tener una gestacion complicada, monoconsumo de tabaco
durante la gestacion, la prematuridad, medicacién y/o anestesia sobre la presencia de depresion neonatal

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl  Sig. Exp(B) EXP(B)

Inf. Sup.

Paso 1  Anestesia(1) 1,253 ,488 6,591 1 ,010 3,502 1,345 9,119
Constante -2,845 460 38,244 1 ,000 ,058

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Anestesia. B: Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl: Grados
de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza. Inf.:
Inferior. Sup.: Superior.

Somatometria neonatal

Al nacimiento se hizo una valoracioén del peso (PRN), longitud y perimetro craneal de
todos los neonatos participantes en el estudio y se valoraron los percentiles a los que
pertenecian. Se crearon 2 grupos para recoger a los nifios cuyas medidas se encontraban por
debajo del percentil (Pc) 10 y percentil 3 segun edad gestacional y sexo, utilizando para ello
las gréficas de percentiles de Carrascosa [244, 245], que son las que habitualmente utilizamos
en nuestra practica clinica y por las que se guia el "Comité para la utilizacién de hormona de
crecimiento y sustancias relacionadas" para tomar la decisiéon de si se debe administrar
hormona de crecimiento a los nifios que son catalogados como pequefios para edad
gestacional al nacimiento. (Tablas 71-72, 74-75, 77-78. Figuras 16-21)
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El efecto del consumo de sustancias de abuso sobre los datos antropométricos al

nacimiento se muestra en las Tablas 73, 76 y 79.

PESO AL NACIMIENTO

Tabla 71. Peso al nacimiento y Pc de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

PRN < Pc10 (n)

PRN < Pc3 (n)

Grupo (n) PRN: media + DE (min-max)

Si No Si No
Controles (306) 3.279,15 + 443,30 (1.780-4.620) 31 275 9 297
Casos (246) 3.239,96 + 512,81 (1.160-4.700) 30 216 13 233
Monoconsumo (141) 3.343,48 + 460,32 (2.010-4.700) 10 131 5 136
Policonsumo (105) 3.100,95 + 547,92 (1.160-4.080) 20 85 8 97

Tabla 72. Peso al nacimiento y Pc de los grupos de consumo de las diferentes sustancias analizadas, en

total, en monoconsumo y en policonsumo

PRN < Pc10 (n)

PRN < Pc3 (n)

Grupo (n) PRN: media + DE (min-max)
Si No Si No

TABACO

Total (116) 3.108,02 + 520,98 (1.160-4.300) 20 96 10 106

Monoconsumo (52) 3.214,62 + 440,09 (2.060-4.300) 5 47 2 50

Policonsumo (64) 3.021,41 + 567,16 (1.160-4.070) 15 49 8 56
ALCOHOL

Total (59) 3.378,98 + 453,73 (2.530-4.700) 3 56 1 58

Monoconsumo (37) 3.437,57 + 487,98 (2.530-4.700) 2 35 1 36

Policonsumo (22) 3.280,45 =+ 379,70 (2.720-4.030) 1 21 0 22
CANNABIS

Total (56) 3.120,54 + 517,20 (1.900-4.070) 15 11 7 49

Monoconsumo (17) 3.140,59 + 444,45 (2.010-3.670) 3 14 2 15

Policonsumo (39) 3.111,79 = 551,11 (1.900-4.070) 12 27 5 34
COCAINA

Total (72) 3.168,06 + 594,95 (1.160-4.280) 12 60 4 68

Monoconsumo (18) 3.582,78 + 390,74 (2.720-4.280) 0 18 0 18

Policonsumo (54) 3.029,81 + 589,34 (1.160-4.080) 12 42 4 50
ANFETAMINAS

Total (18) 3.290,56 + 499,54 (2.300-4.090) 1 17 0 18

Monoconsumo (8) 3.500 = 371,40 (2.940-4.090) 0 8 0 8

Policonsumo (10) 3.123 + 542,11 (2.300-4.080) 1 9 0 10
OPIOIDES

Total (33) 2.921,21 + 661,41 (1.160-3.910) 7 26 2 31

Monoconsumo (5) 3.358 £ 492,86 (2.490-3.710) 0 5 0 5

Policonsumo (28) 2.843,21 + 663,96 (1.160-3.910) 7 21 2 26
FARMACOS

Total (85) 3.088,59 + 536,53 (1.160-4.070) 14 71 6 79

Monoconsumo (38) 3.192,11 = 401,73 (2.300-4.000) 3 35 1 37

Policonsumo (47) 3.004,89 + 616,31 (1.160-4.070) 11 36 5 42
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Figuras 16. Representacion de la distribucion del PRN. Se expresan: maximo, minimo, mediana, Pc 25y 75.
Izquierda: controles y casos. Derecha: controles, monoconsumo y policonsumo
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Figura 17. Representacion de la distribucion del PRN. Se expresan maximo, minimo, mediana, Pc 25y 75 para
los grupos de controles y de las diferentes sustancias analizadas
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Tabla 73. Andlisis estadistico (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher y T-Student/Prueba de Mann-Whitney) para
valorar la influencia del consumo de sustancias de abuso sobre el PRN y sus percentiles

PRN PRN < Pc10 PRN < Pc3

Control vs Casos p=0,344** p=0,442* p=0,162*
Control vs Monoconsumo p=0,160** p=0,301* p=0,773****
Control vs Policonsumo p=0,003** p=0,017* p=0,048****
Mono vs Policonsumo p<0,001** p=0,005* p=0,158*
Control vs

Tabaco Total p=0,001** p=0,008* p=0,007****

Tabaco Monoconsumo p=0,332** p=0,909* p=0,665****

Tabaco Policonsumo p=0,001** p=0,003* p=0,004****
Control vs

Alcohol Total p=0,115** p=0,222* p=1****

Alcohol Monoconsumo p=0,043** p=0,555**** p=1****

Alcohol Policonsumo p=0,989** p=0,709**** p=1****
Control vs

Cannabis Total p=0,017** p=0,001* p=0,005****

Cannabis Monoconsumo p=0,211** p=0,404**** p=0,108****

Cannabis Policonsumo p=0,075** p=0,001%**** p=0,013****
Control vs

Cocaina Total p=0,140** p=0,116* p=0,282****

Cocaina Monoconsumo p=0,005** p=0,236**** p=1%***

Cocaina Policonsumo p=0,004** p=0,012* p=0,114****
Control vs

Anfetaminas Total p=0,911*** p=1**** p=1****

Anfetaminas Monoconsumo p=0,151*** p=1**** p=1****

Anfetaminas Policonsumo p=0,152*** p=1**** p=1****
Control vs

Opioides Total p=0,004** p=0,076**** p=0,291****

Opiodies Monoconsumo p=0,375*** p=1**** p=1%***

Opioides Policonsumo p=0,002** p=0,028**** p=0,233****
Control vs

Farmacos Total p=0,003** p=0,105* p=0,106****

Farmacos Monoconsumo p=0,250** p=1**** p=1****

Farmacos Policonsumo p=0,005** p=0,009* p=0,027***

*: Chi-cuadrado. **: T-Student. ***: Prueba de Mann-Whitney. ****: Exacto de Fisher.

LONGITUD AL NACIMIENTO

Tabla 74. Longitud al nacimiento y Pc de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

Longitud al nacimiento: Long nac < Pc10 (n) Long nac < Pc3 (n)
Grupo (n) . : <

media + DE (min-max) Si No Si No
Controles (306) 49,30 + 1,87 (42,50-54,60) 44 259 10 293
Casos (246) 49,20 + 2,18 (39-54) 42 204 14 232
Monoconsumo (141) 49,57 + 1,95 (44-53,20) 23 118 7 134
Policonsumo (105) 48,71 £ 2,37 (39-54) 19 86 7 98
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Tabla 75. Longitud al nacimiento y Pc de los grupos de consumo de las diferentes sustancias analizadas, en
total, en monoconsumo y en policonsumo

Longitud al nacimiento: Long nac < Pc10 (n) Long nac < Pc3 (n)
Grupo (n) . ; a - :
media + DE (min-max) Si | No Si ‘ No
TABACO
Total (116) 48,79 + 2,22 (39-53) 23 93 11 105
Monoconsumo (52) 49,24 + 1,95 (44,60-53) 11 41 4 48
Policonsumo (64) 48,43 + 2,37 (39-53) 12 52 7 57
ALCOHOL
Total (59) 49,61 + 1,70 (46,50-53) 6 53 1 58
Monoconsumo (37) 49,75 + 1,75 (46,50-53) 5 32 1 36
Policonsumo (22) 49,38 + 1,61 (46,50-53) 1 21 0 22
CANNABIS
Total (56) 48,96 + 2,16 (43-53) 13 43 5 51
Monoconsumo (17) 48,89 + 2,12 (44-52) 5 12 2 15
Policonsumo (39) 48,99 + 2,20 (43-53) 8 31 3 36
COCAINA
Total (72) 48,89 + 2,58 (39-54) 12 60 4 68
Monoconsumo (18) 50,56 + 1,73 (47-53,20) 0 18 0 18
Policonsumo (54) 48,33 + 2,59 (39-54) 12 42 4 50
ANFETAMINAS
Total (18) 49,36 + 2,26 (45,50-53) 3 15 0 18
Monoconsumo (8) 50,18 + 2,44 (45,50-53) 1 7 0 8
Policonsumo (10) 48,70 + 1,98 (46-52,50) 2 8 0 10
OPIOIDES
Total (33) 47,61 + 2,80 (39-51,50) 7 26 2 31
Monoconsumo (5) 48,70 + 2,10 (45-50) 1 4 0 5
Policonsumo (28) 47,41 + 2,89 (39-51,50) 6 22 2 26
FARMACOS
Total (85) 48,84 + 2,44 (39-54) 14 71 7 78
Monoconsumo (38) 49,16 + 1,94 (45-53) 6 32 4 34
Policonsumo (47) 48,59 + 2,77 (39-54) 8 39 3 44
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Figuras 18. Representacion de la distribucion de la longitud al nacimiento. Se expresan maximo, minimo,
mediana, Pc 25y 75. Izquierda: controles y casos. Derecha: controles, monoconsumo y policonsumo
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Figura 19. Representacion de la distribucion de la longitud al nacimiento. Se expresan maximo, minimo,
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Tabla 76. Analisis estadistico (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher y T-Student/Prueba de Mann-Whitney) para
valorar la influencia del consumo de sustancias de abuso sobre la longitud al nacimiento y sus percentiles

Longitud al nacimiento Long nac < Pc10 Long nac < Pc3

Control vs Casos p=0,571** p=0,413* p=0,173*
Control vs Monoconsumo p=0,171** p=0,624* p=0,395*
Control vs Policonsumo p=0,022** p=0,382* p=0,157****
Mono vs Policonsumo p=0,002** p=0,713* p=0,569*
Control vs

Tabaco Total p=0,019** p=0,185* p=0,009*

Tabaco Monoconsumo p=0,834** p=0,222* p=0,133****

Tabaco Policonsumo p=0,001** p=0,393* p=0,016****
Control vs

Alcohol Total p=0,237** p=0,375* p=1****

Alcohol Monoconsumo p=0,166** p=0,869* p=1***

Alcohol Policonsumo p=0,847* p=0,334**** p=1***
Control vs

Cannabis Total p=0,220** p=0,102* p=0,067****

Cannabis Monoconsumo p=0,380** p=0,155**** p=0,128****

Cannabis Policonsumo p=0,338** p=0,327* p=0,175****
Control vs

Cocaina Total p=0,204** p=0,646* p=0,320****

Cocaina Monoconsumo p=0,008** p=0,148**** p=1****

Cocaina Policonsumo p=0,011** p=0,152* p=0,242%***
Control vs

Anfetaminas Total p=0,962*** p=0,735%*** p=1****

Anfetaminas Monoconsumo p=0,156*** p=1**** p=1***

Anfetaminas Policonsumo p=0,230*** p=0,645**** p=1***
Control vs

Opioides Total p=0,002** p=0,309* p=0,333****

Opiodies Monoconsumo p=0,777*** p=0,549**** p=1****

Opioides Policonsumo p=0,002** p=0,404* p=0,269****
Control vs

Farmacos Total p=0,064** p=0,656* p=0,068****

Farmacos Monoconsumo p=0,662** p=0,835* p=0,058****

Farmacos Policonsumo p=0,094** p=0,654* p=0,395****

*: Chi-cuadrado. **: T-Student. ***: Prueba de Mann-Whitney. ****: Exacto de Fisher.
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PERIMETRO CRANEAL AL NACIMIENTO

4 Resultados

Tabla 77. PC al nacimiento y percentiles de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

PC al nacimiento:

PC nac < Pc10 (n)

PC nac < Pc3 (n)

Grupo (n) media + DE (min-max) S No S No
Controles (306) 34,38 + 1,27 (30-37) 53 250 1 292
Casos (246) 34,25 + 1,49 (26-38) 53 196 13 233
Monoconsumo (141) 34,47 + 1,24 (31-38) 23 118 6 135
Policonsumo (105) 33,96 + 1,73 (26-37,5) 30 75 7 98

Tabla 78. PC craneal al nacimiento y percentiles de los grupos de consumo de las diferentes sustancias

analizadas, en total, en monoconsumo y en policonsumo

PC al nacimiento:

PC nac < Pc10 (n)

PC nac < Pc3 (n)

Grupo (n) media + DE (min-max) Si ‘ No Si ‘ No
TABACO

Total (116) 33,90 + 1,56 (26-37) 32 84 10 106

Monoconsumo (52) 34,21 £ 1,17 (31-37) 10 42 4 48

Policonsumo (64) 33,65 + 1,78 (26-37) 22 42 6 58
ALCOHOL

Total (59) 34,76 + 1,37 (32-38) 10 49 1 58

Monoconsumo (37) 34,80 + 1,39 (32-38) 6 31 1 36

Policonsumo (22) 34,71 £ 1,35 (32,50-37,50) 4 18 0 22
CANNABIS

Total (56) 34,06 + 1,32 (31-37) 16 40 4 52

Monoconsumo (17) 34,10 £ 1,19 (31,50-36) 4 13 1 16

Policonsumo (39) 34,04 + 1,39 (31-37) 12 27 3 36
COCAINA

Total (72) 33,91 + 1,82 (26-37) 22 50 4 68

Monoconsumo (18) 34,80 + 0,87 (34-37) 1 17 0 18

Policonsumo (54) 33,62 £ 1,95 (26-37) 21 33 4 50
ANFETAMINAS

Total (18) 34,44 + 1,48 (32-37) 2 16 0 18

Monoconsumo (8) 34,75 £ 1,55 (32-37) 1 7 0 8

Policonsumo (10) 34,20 £ 1,45 (32-37) 1 9 0 10
OPIOIDES

Total (33) 33,21 + 2,16 (26-37) 12 21 3 30

Monoconsumo (5) 34,60 + 1,63 (32-36,50) 1 4 0 5

Policonsumo (28) 32,96 + 2,17 (26-37) 11 17 3 25
FARMACOS

Total (85) 34,01 + 1,80 (26-38) 25 60 6 79

Monoconsumo (38) 34,34 £ 1,41 (32-38) 11 27 3 38

Policonsumo (47) 33,74 £ 2,03 (26-37,50) 14 33 3 47

129



EvA GONZALEZ COLMENERO

\

Perimetro craneal al nacimiento

39

37

X

35

33

31

29

27

25

X

-

Controles Casos Y,

39

37

35

33

31

29

27

25
o

~
Perimetro craneal al nacimiento
X
¥
L
X

T
Controles  Monoconsumo Policonsumo )
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Figura 21. Representacion de la distribucion del PC al nacimiento. Se expresan maximo, minimo, mediana,
Pc 25y 75 para los grupos de controles y de las diferentes sustancias analizadas
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4 Resultados

Tabla 79. Andlisis estadistico (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher y T-Student/Prueba de Mann-Whitney) para
valorar la influencia del consumo de sustancias sobre el PC al nacimiento y sus percentiles

PC al nacimiento PC nac < Pc10 PC nac < Pc3

Control vs Casos p=0,285** p=0,232* p=0,346*
Control vs Monoconsumo p=0,485** p=0,759* p=0,749*
Control vs Policonsumo p=0,025** p=0,015* p=0,267****
Mono vs Policonsumo p=0,012** p=0,021* p=0,403*
Control vs

Tabaco Total p=0,001** p=0,021* p=0,036*

Tabaco Monoconsumo p=0,368** p=0,762* p=0,251****

Tabaco Policonsumo p=0,003** p=0,002* p=0,092****
Control vs

Alcohol Total p=0,037** p=0,920* p=0,699****

Alcohol Monoconsumo p=0,064** p=0,847* p=1****

Alcohol Policonsumo p=0,247** p=1**** p=1****
Control vs

Cannabis Total p=0,082** p=0,053* p=0,267****

Cannabis Monoconsumo p=0,367** p=0,517**** p=0,487****

Cannabis Policonsumo p=0,119** p=0,047* p=0,206****
Control vs

Cocaina Total p=0,043** p=0,013* p=0,501****

Cocaina Monoconsumo p=0,169** p=0,328**** p=1****

Cocaina Policonsumo p=0,008** p<0,001* p=0,258****
Control vs

Anfetaminas Total p=0,899*** p=0,745**** p=1****

Anfetaminas Monoconsumo p=0,396*** p=1**** p=1%***

Anfetaminas Policonsumo p=0,559*** p=1**** p=1%***
Control vs

Opioides Total p=0,004** p=0,009* p=0,149****

Opiodies Monoconcumo p=0,267*** p=1**** p=1%***

Opioides Policonsumo p=0,002** p=0,005* p=0,105****
Control vs

Farmacos Total p=0,076** p=0,015* p=0,225****

Farmacos Monoconsumo p=0,844** p=0,088* p=0,196****

Farmacos Policonsumo p=0,041* p=0,045* p=0,414****

*: Chi-cuadrado. **: T-Student. ***: Prueba de Mann-Whitney. ****: Exacto de Fisher.

Se valor6 si, ademas del consumo, la cantidad de sustancia consumida influia sobre la

somatometria y si era diferente el efecto en funcion del trimestre en el que se consumia. Se
realizaron correlaciones entre los niveles de sustancias en cada segmento de pelo (cuando se
pudo realizar el andlisis segmental) y los diferentes datos somatométricos (ver Tablas 80-82).

Tabla 80. Correlacion de Pearson entre las diferentes sustancias y el peso al nacimiento

PESO S1 S2 S3 SU
Tabaco p=0,010 p=0,019 p=0,017 p=0,044
Cannabis p=0,454 p=0,749 p=0,200 p=0,563
Cocaina p=0,114 p=0,897 p=0,689 p=0,764
Opioides: heroina - p=0,828 p=0,532 -
Opioides: metadona p=0,003 p=0,003

S1: Segmento 1, tercer trimestre. S2: Segmento 2, segundo trimestre. S3: Segmento 3, primer trimestre.
SU: Segmento Unico, toda la gestacion.
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Tabla 81. Correlacion de Pearson entre las diferentes sustancias y la longitud al nacimiento

LONGITUD S1 S2 S3 SU
Tabaco p=0,026 p=0,067 p=0,075 p=0,311
Cannabis p=0,773 p=0,507 p=0.023 0,496
Cocaina p=0,798 p=0,629 p=0,936 p=0,421
Opioides: heroina - p=0,751 p=0,889 -
Opioides: metadona - p=0,040 p=0,040

S1: Segmento 1, tercer trimestre. S2: Segmento 2, segundo trimestre. S3: Segmento 3, primer trimestre.
SU: Segmento Unico, toda la gestacion.

Tabla 82. Correlacion de Pearson entre las diferentes sustancias y el PC al nacimiento

PC S1 S2 S3 SU
Tabaco p=0,153 p=0,170 p=0,587 p=0,394
Cannabis p=0,236 p=0,551 p=0,308 p=0,569
Cocaina p=0,016 p=0,127 p=0,087 p=0,829
Opioides: heroina - p=0,821 p=0,236

Opioides: metadona - p=0,044 p=0,044

S1: Segmento 1, tercer trimestre. S2: Segmento 2, segundo trimestre. S3: Segmento 3, primer trimestre.
SU: Segmento Unico, toda la gestacion.

No fue posible analizar los niveles de alcohol en el pelo, por lo que las correlaciones se
hicieron con los resultados en meconio y siempre que solo hubiese consumo de alcohol. Los
resultados no indicaron ningin efecto significativo (p=0,223 para el peso, p=0,201 para la
longitud y p=0,485 para el PC).

Exploracion neonatal: Malformaciones congénitas

Se tuvo en cuenta la exploracién del recién nacido en sus primeras 24 horas de vida en
busca de la existencia o no de malformaciones congénitas. Esta exploracion fue realizada por
los pediatras/neonatélogos que la realizan habitualmente en ambos centros, sin que supiesen
que los nifios pertenecian a este estudio y por tanto sin saber a qué grupo pertenecian. En la
Tabla 83 se exponen las malformaciones mayores y/o menores que se consideraron por su
posible asociacion con la exposicidn intrattero a sustancias de abuso.

No se registraron malformaciones congénitas mayores en ninguno de los grupos y no se
encontraron diferencias significativas en la incidencia de malformaciones congénitas entre los
grupos estudiados.
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4 Resultados

Tabla 83. Malformaciones congénitas mayores y menores, (n) encontrada en el grupo de casos

Malformaciones congénitas mayores

Malformaciones congénitas menores

*=  Génito-urinarias (0).
= Cardiopatias congénitas severas (0).
= Malformaciones de extremidades (0).

= Anomalias de extremidades: Sindactilia, clinodactilia, pies
zambos, polidactilia, displasia de caderas (4).

= Disrafismo leve (1).

= Anomalias genitales menores: Criptorquidia, sinequias
vulvares, incurvacion peneana, hipospadias, epispadias (4).

= Cardiopatia congénita no severa (2).

= Paralisis periféricas (0).

= Displasia de pabellones auriculares (1).

Necesidad de ingreso en periodo neonatal

Se evalud la necesidad de ingreso en periodo neonatal, asi como los motivos que lo
causaron. Estos fueron variados y se agruparon en las siguientes categorias:

= Compromiso vital: Riesgo importante para la salud del recién nacido.

» Maladaptacion a la vida extrauterina: Problemas respiratorios no graves,

atragantamiento, hipoglucemias, poliglobulia, ictericia, arritmia sin compromiso vital.

» Riesgo de desarrollar sindrome de abstinencia a toxicos: Presencia de abstinencia en el

neonato o riesgo de desarrollarla.

= Otros motivos: Causa infecciosa, deshidratacion, patologia materna, riesgo social.

Los resultados de los diferentes grupos estudiados y su comparativa estadistica se

muestran en las Tablas 84, 85 y 86.

Tabla 84. Ingreso en periodo neonatal de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

E e (i) Ingreso ComRromiso M?Iadaptacién ? la Riesgo sindrorT\e Otros
n (%) vital vida extrauterina de abstinencia motivos
Controles (n=306) 38 (12,41) 0 32 0 6
Casos (n=246) 60 (24,39) 0 22 24 14
Monoconsumo (n=141) 25 (17,73) 0 15 3 7
Policonsumo (n=105) 35 (33,33) 0 7 21 7
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Tabla 85. Ingreso en periodo neonatal de los grupos de consumo de las diferentes sustancias analizadas en
total, en monoconsumo y en policonsumo

E e (i) Ingreso Compromiso Maladaptacion ala  Riesgo sindrome Otros
P n (%) vital vida extrauterina de abstinencia motivos

TABACO

Total (116) 36 (31,03) 0 8 17 11

Monoconsumo (52) 9 (17,30) 0 3 1 5

Policonsumo (64) 27 (42,18) 0 5 16 6
ALCOHOL

Total (59) 10 (16,94) 0 6 3 1

Monoconsumo (37) 6 (16,21) 0 6 0 0

Policonsumo (22) 4 (18,18) 0 0 3 1
CANNABIS

Total (56) 18 (32,14) 0 4 10 4

Monoconsumo (17) 4 (23,52) 0 1 2 1

Policonsumo (39) 14 (35,89) 0 3 8 3
COCAINA

Total (72) 25 (34,72) 0 5 16 4

Monoconsumo (18) 3 (16,66) 0 2 0 1

Policonsumo (54) 22 (40,74) 0 3 16 3
ANFETAMINAS

Total (18) 4(22,22) 0 3 1 0

Monoconsumo (8) 1(12,5) 0 1 0 0

Policonsumo (10) 3 (30) 0 2 1 0
OPIOIDES

Total (33) 23 (69,69) 0 3 17 3

Monoconsumo (5) 2 (40) 0 2 0 0

Policonsumo (28) 21 (75) 0 1 17 3
FARMACOS

Total (85) 29 (34,11) 0 10 15 4

Monoconsumo (38) 6 (15,78) 0 6 0 0

Policonsumo (47) 23 (48,93) 0 4 15 4

Tabla 86. Analisis estadistico (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher) para valorar la influencia del consumo de
sustancias de abuso sobre la necesidad de ingreso en periodo neonatal y sus motivos

Maladaptaciéon ala  Riesgo sindrome

Ingreso vida extrauterina de abstinencia Otros motivos

Control vs Casos p<0,001* p=0,552* p<0,001* p=0,020*
Control vs Monoconsumo p=0,134* p=0,954* p=0,031** p=0,125**
Control vs Policonsumo p<0,001* p=0,253* p<0,001* p=0,025**
Mono vs Policonsumo p=0,005* p=0,280* p<0,001* p=0,569*
Control vs

Tabaco Total p<0,001* p=0,265* p<0,001** p=0,001**

Tabaco Monoconsumo p=0,334* p=0,293* p=0,145** p=0,012**

Tabaco Policonsumo p<0,001* p=0,521* p<0,001** p=0,008**

*: Chi-cuadrado. **: Exacto de Fisher. ***NR: No realizable (no se cumplen las condiciones para la realizacion de
este analisis).
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4 Resultados

Tabla 86 (Continuacion). Anadlisis estadistico (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher) para valorar la influencia del
consumo de sustancias de abuso sobre la necesidad de ingreso en periodo neonatal y sus motivos

Maladaptacion ala  Riesgo sindrome

Ingreso vida extrauterina de abstinencia Otros motivos

Control vs

Alcohol Total p=0,346* p=0,947* p=0,004** p=1**

Alcohol Monoconsumo p=0,601** p=0,274** NR p=1**

Alcohol Policonsumo p=0,503** p=0,147** p<0,001** p=0,388**
Control vs

Cannabis Total p<0,001* p=0,446* p<0,001** p=0,053**

Cannabis Monoconsumo p=0,254** p=1** p=0,003** p=0,318**

Cannabis Policonsumo p<0,00<* p=0,781** p<0,001** p=0,069**
Control vs

Cocaina Total p<0,001* p=0,367* p<0,001** p=0,102**

Cocaina Monoconsumo p=0,486** p=1** NR*** p=0,332**

Cocaina Policonsumo p<0,001* p=0,262* p<0,001** p=0,138**
Control vs

Anfetaminas Total p=0,269** p=0,426** p=0,056** p=1**

Anfetaminas Monoconsumo p=1** p=0,593** NR p=1**

Anfetaminas Policonsumo p=0,127** p=0,293** p=0,032** p=1**
Control vs

Opioides Total p<0,001* p=1** p<0,001** p=0,047**

Opiodies Monoconsumo p=0,125** p=0,094** NR p=1**

Opioides Policonsumo p<0,001** p=0,336** p<0,001** p=0,032**
Control vs

Farmacos Total p<0,001* p=0,731* p<0,001** p=0,234**

Farmacos Monoconsumo p=0,605** p=0,406** NR p=1**

Farmacos Policonsumo p<0,001* p=0,801** p<0,001** p=0,032**

*: Chi-cuadrado. **: Exacto de Fisher. ***NR: No realizable (no se cumplen las condiciones para la realizacion de
este analisis).

Sindrome de abstinencia neonatal

En el 4rea sanitaria de Vigo la prevalencia aproximada de SAN es de 1,5 casos al afio por
cada 1000 recién nacidos. En nuestro estudio ingresaron 24 nifios en periodo neonatal por
riesgo de desarrollar sindrome de abstinencia secundario a consumo de sustancias de abuso
por parte de su madre. Se identificé un sindrome de abstinencia cldsico en 12 nifios (4,22%
del total de los casos de nuestra muestra) y otros 12 no presentaron clinica de abstinencia
reconocida como tal. Ninguno de los nifios que no ingresaron por esta causa en periodo
neonatal tuvo un diagndstico de sindrome de abstinencia.

En nuestra muestra se obtuvieron 50 casos positivos a opidceos, que son las sustancias
que principalmente se asocian con SAN. Por lo tanto, un 76% de los positivos a opidceos no
desarrollaron clinica de abstinencia. Esto se explica porque en ninguno de los 38 casos que no
desarrollaron SAN hubo consumo significativo en el dltimo trimestre de embarazo, siendo los
andlisis en el segmento 1 de pelo (tercer trimestre) y en meconio negativos para todos los
casos salvo para uno en pelo en el que se obtuvieron cantidades muy pequeias de metadona y
otro de fentanilo. En 10 casos se obtuvieron positivos a morfina en meconio, hecho en
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relacion con el uso de esta medicacion en el periparto en el Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela, como ya se explicé con anterioridad.

En la Tablas 87 y 88 se resumen las caracteristicas del SAN evidenciado en los nifios de
nuestro estudio, asi como su tratamiento y el resultado de los andlisis de matrices bioldgicas.

Tabla 87. Caracteristicas del SAN (n=12) de los neonatos de nuestra muestra

CARACTERISTICAS SAN

Clinica de abstinencia (n) 12

*  Horas: media+DE (min-max) 47,17 + 44,94 (8-168)
Inicio de sintomas = <24 horas (n) 7

= > 24 horas (n) 5

*= Dias: media+DE (min-max) 10,50 + 3,86 (4-17)
Duracion clinica = 3-5dias (n) 1

= > 5dias (n) 11

= Leve 4
Severidad clinica (n) =  Moderada 7

= Severa 1
Finnegan maximo: media+DE (min-max) 12,17 + 2,75 (8-18)
Necesidad de tratamiento (n) 12

=  Fenobarbital 9
Tratamiento, farmaco (n) = Metadona 1

=  Ambos 2

= Oral 5

Tratmiento, via

administracién (n) VR N !
= Ambas 6
Dias de tratamiento ingresado: media+DE (min-max) 15,67 + 7,48 (4-29)
Tratamiento al alta (n) 5
Dias tratamiento al alta: media+DE (min-max) 5,33 £ 7,51 (0-21)
Dias totales de tratamiento (hospitalizado + alta): mediazDE (min-max) 21 + 11,20 (4-38)
=  Positivos 10

Toxicos en orina (n)

= Negativos 2
= Metadona + Benzodiacepinas 4
*= Benzodiacepinas 1
Sustancias en orina (n) =  Metadona + Otros opiaceos 1
= Metadona 2
=  Morfina 1
=  Opiaceos 1
Valoracion por Trabajadora Social (n) 12
Valoracioén por el Servicio de Menores (n) 10
=  Progenitores 5
=  Abuela materna 2
Destino al alta (n) =  Centro de menores 1
* Tutela plblica. Familia de acogida 3
= Con su madre a hogar de acogida 1
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Tabla 88. Resultados de los analisis de las diferentes matrices biologicas

4 Resultados

. Pelo . ) . Mono/
Caso | Sustancia Meconio Placenta Cordén Orina .
S1 S2 S3 SuU Polic
Opioides + + + S + + +
Cocaina + + S .
1 i Polic
Farmacos + + + S NA NA NA
Tabaco + + + S NA NA NA
Opioides + + + S + + + +
Cocaina + + + S + + + .
2 i Polic
Farmacos + + + S NA NA NA +
Tabaco + + + S NA NA NA
Opioides NS NS NS + + + + +
Cocaina NS NS NS + )
3 i Polic
Farmacos NS NS NS + NA NA NA +
Tabaco NS NS NS + NA NA NA
Opioides + + + S + + + +
4 Farmacos + + + S NA NA NA + Polic
Tabaco + + + S NA NA NA
Opioides NS NS NS + + + NA +
Cocaina NS NS NS + + + NA .
5 i Polic
Farmacos NS NS NS + NA NA NA
Tabaco NS NS NS + NA NA NA
Cocaina + + + S NA
THC + + S NA NA NA .
6 i Polic
Farmacos + S NA NA NA
Tabaco + + + S NA NA NA
Opioides NS NS NS + + + + +
THC NS NS NS + NA NA .
7 i Polic
Farmacos NS NS NS + NA NA NA
Tabaco NS NS NS + NA NA NA
Opioides + + + S + + + +
8 Cocaina + + + S + + + Polic
Farmacos + + + S NA NA NA
Opioides + + + S + + + + .
9 Polic
THC + + + S NA NA NA
Opioides + + + S + + + + .
10 i Polic
Farmacos + + + S NA NA NA +
Opioides NS NS NS + + + +
11 Cocaina NS NS NS + + Polic
Farmacos NS NS NS + NA NA NA +
Opioides + + + S + + + +
Cocaina + + + S .
12 i Polic
Farmacos + + + S NA NA NA
Tabaco + + + S NA NA NA

S: Mechon de pelo segmentado por trimestres. NS: Mechon de pelo no segmentado

NA: No analizado.

por trimestres.
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4.5.3.2. Periodo lactante

Desarrollo somatométrico

Se registraron datos de peso, longitud y perimetro craneal a los 6, 12, 18 y 24 meses,
siempre que se dispusiese de los mismos. Se tuvo en cuenta la media de los datos y los
percentiles 10 y 3 ajustados por edad y sexo.

Se realiz6 un andlisis estadistico comparativo para valorar la influencia de la exposicidén
intrattero a sustancias de abuso sobre el desarrollo somatométrico de los nifios a los 6, 12, 18
y 24 meses de edad.

En las Tablas 89-100 y en las Figuras 22-39 se muestran los resultados de los datos
correspondientes a los 6 y 12 meses. En los graficos de cajas se reflejan maximo, minimo,
mediana, Pc 25 y 75. En los graficos de barras se refleja la media de los datos
correspondientes a los grupos de consumo de sustancias concretas y las comparaciones que
resultaron estadisticamente significativas. En lo correspondiente a los 18 y 24 meses solo se
reflejan los datos significativos.

PESO A LOS 6 MESES

Tabla 89. Peso a los 6 meses y Pc de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

Peso 6 meses: Peso < Pc10 (n) Peso < Pc3 (n)

Grupo (n) . . .
media + DE (min-max) Si No Si No
Controles (n=274) 7.814,94 + 941,46 (4.900-11.350) 15 259 2 272
Casos (n=222) 7.746,10 + 958,71 (4.820-11.500) 12 210 2 220
Monoconsumo (n=126) 7.681,190 + 849,33 (5.900-10.300) 7 119 0 126
Policonsumo (n=96) 7.831,30 + 1.084,47 (4.820-11.500) 5 91 2 94

Tabla 90. Peso a los 6 meses y Pc de los grupos de consumo de las diferentes sustancias analizadas, en
total, en monoconsumo y en policonsumo

Peso 6 meses: Peso < Pc10 (n) Peso < Pc3 (n)
Grupo (n) . . .
media + DE (min-max) Si | No Si | No
TABACO
Total (n=101) 7.745,19 + 907,34 (4.820-11.500) 4 97 1 100
Monoconsumo (n=44) 7.663,29 + 628,58 (6.390-9.480) 0 44 0 44
Policonsumo (n=57) 7.808,42 + 1.075,82 (4.820-11.500) 4 53 1 56
ALCOHOL
Total (n=55) 7.827,09 + 947,33 (5.900-9.950) 3 52 0 55
Monoconsumo (n=35) 7.797 £ 1.015,79 (5.900-9.950) 3 32 0 35
Policonsumo (n=20) 7.879,75 + 836,41 (6.690-9.150) 0 20 0 20
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4 Resultados

Tabla 90 (Continuacion). Peso a los 6 meses y Pc de los grupos de consumo de las diferentes sustancias

analizadas, en total, en monoconsumo y en policonsumo

Peso 6 meses: Peso < Pc10 (n) Peso < Pc3 (n)
Grupo (n) . . <
media + DE (min-max) Si  No Si  No
CANNABIS
Total (n=52) 8.077,59 + 1.073,52 (6.360-11.500) 1 51 0 52
Monoconsumo (n=16) 7.758,12 £ 970,84 (6.360-10.000) 0 16 0 16
Policonsumo (n=36) 8.219,58 + 1.099,06 (6.690-11.500) 1 35 0 36
COCAINA
Total (n=68) 7.546,32 + 929,88 (4.820-9.370) 6 62 2 66
Monoconsumo (n=17) 7.565,29 + 992,94 (6.060-9.370) 2 15 0 17
Policonsumo (n=51) 7.540 £ 918,16 (4.820-9.090) 4 47 2 49
ANFETAMINAS
Total (n=16) 7.959,37 + 1.126,14 (6.680-11.150) 0 16 0 16
Monoconsumo (n=7) 7.777,14 + 857,29 (6.680-8.700) 0 7 0 7
Policonsumo (n=9) 8.101,11 + 1.332,29 (6.940-11.150) 0 9 0 9
OPIOIDES
Total (n=30) 7.212 + 883,13 (4.820-8.900) 5 25 2 28
Monoconsumo (n=5) 6.990 + 345,32 (6.600-7.450) 2 3 0 5
Policonsumo (n=25) 7.256,40 + 954,04 (4.820-8.900) 3 22 2 23
FARMACOS
Total (n=77) 7.636,68 + 1.018,02 (4.820-11.150) 7 70 3 74
Monoconsumo (n=35) 7.576,42 + 795,48 (5.600-9.440) 2 33 1 34
Policonsumo (n=42) 7.686,90 + 1.179,25 (4.820-11.150) 5 37 2 40

e 4
Peso a los 6 meses | Peso a los 6 meses|
12000 12000
X X X X

11000 11000

10000 10000 %

9000 9000

7000 - 7000

6000 6000 *

5000 X X 5000 X %

4000 4000 : :
\_ Controles Casos Y \_ Controles Monoconsumo Policonsumo/

Figuras 22. Distribucion del peso a los 6 meses.
Izquierda: controles y casos. Derecha: controles, monoconsumo y policonsumo
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Figura 23. Distribucion del peso a los 6 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias

| Peso a los 6 meses mTotal m®mMonoconsumo mPoliconsumo |

p=0,001**
7700 T p=0’024***
7500 - p=0,005**

S o) \ \S 3 125 . 2des S
c,o““o\e 7202C NN pne® coc®™® geta‘“ma ope%® \;‘aﬂ“aco
A
S J
*: Controles vs cannabis en policonsumo. **: Controles vs cocaina en total. ***: Controles vs opioides en total,
en monoconsumo Yy en policonsumo. Se utilizo la T-Student/Prueba de Mann-Whitney para la comparacion de
medias y el Test de Chi-cuadrado/Exacto de Fisher para la comparacion de percentiles.

Figura 24. Medias de peso a los 6 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias analizadas, en
total, en monoconsumo y en policonsumo. Se reflejan las comparaciones estadisticamente significativas

Al valorar diferencias entre los grupos sobre tener un percentil de peso a los 6 meses <10
encontramos significacion estadistica para la comparativa entre el grupo de controles y el
grupo de opioides en total y en monoconsumo, mientras que en el percentil <3 encontramos
diferencias en la comparativa con el grupo de opioides en policonsumo.
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LONGITUD A LOS 6 MESES

4 Resultados

Tabla 91. Longitud a los 6 meses y Pc de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

Longitud 6 meses:

e (@) edie s DE (mimix) Lonsgiitud < Pc1'\(l)o(n) LorS\igitud < Pc;:(:n)
Controles (n=274) 67,12 = 2,43 (60-74,50) 14 260 4 270
Casos (n=222) 66,95 + 2,60 (59-73) 15 207 3 219
Monoconsumo (n=126) 66,89 + 2,30 (61,50-72,50) 6 120 0 126
Policonsumo (n=96) 67,01 + 2,97 (59-73) 9 87 3 93

Tabla 92. Longitud a los 6 meses y Pc de los grupos de consumo de las diferentes sustancias analizadas, en
total, en monoconsumo y en policonsumo

Longitud 6 meses: Longitud < Pc10 (n) Longitud < Pc3 (n)
Grupo (n) . z a
media + DE (min-max) Si | No Si | No

TABACO

Total (n=102) 66,62 + 2,63 (59-72) 9 93 3 99

Monoconsumo (n=45) 66,34 + 2,07 (61,50-70,50) 2 43 0 45

Policonsumo (n=57) 66,84 + 2,99 (59-72) 7 50 3 54
ALCOHOL

Total (n=54) 67,84 + 2,64 (62-73) 1 53 0 54

Monoconsumo (n=34) 67,61 + 2,51 (62-72,50) 1 33 0 34

Policonsumo (n=20) 68,24 + 2,88 (63,50-73) 0 20 0 20
CANNABIS

Total (n=52) 67,44 + 2,51 (62,50-73) 2 50 0 52

Monoconsumo (n=16) 67,09 + 2,33 (62,50-72) 0 16 0 16

Policonsumo (n=36) 67,59 + 2,60 (62,50-73) 2 34 0 36
COCAINA

Total (n=68) 66,44 + 2,86 (59-71,50) 9 59 3 65

Monoconsumo (n=17) 66,83 + 2,40 (63-71) 1 16 0 17

Policonsumo (n=51) 66,31 + 3,01 (59-71,50) 8 43 3 48
ANFETAMINAS

Total (n=16) 67,37 + 2,67 (63,50-73) 0 16 0 16

Monoconsumo (n=7) 67,64 + 2,05 (65-70) 0 7 0 7

Policonsumo (n=9) 67,16 + 3,18 (63,50-73) 0 9 0 9
OPIOIDES

Total (n=30) 65,21 + 2,72 (59-71) 7 23 1 29

Monoconsumo (n=5) 65,10 £ 1,51 (63-67) 2 3 0 5

Policonsumo (n=25) 65,24 + 2,93 (59-71) 5 20 1 24
FARMACOS

Total (n=77) 66,58 + 2,64 (59-72,50) 7 70 1 76

Monoconsumo (n=35) 66,54 + 2,09 (63-70,50) 0 35 0 35

Policonsumo (n=42) 66,61 + 3,05 (59-72,50) 7 35 1 41
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Figuras 25. Distribucion de la longitud a los 6 meses.
Izquierda: controles y casos. Derecha: controles, monoconsumo y policonsumo
e ™
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Figura 26. Distribucion de la longitud a los 6 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias

Longitud a los 6 meses mTotal mMonoconsumo  mPoliconsumo

68,5 p=0,049**

68
67,5 p=0,049***

67 - p=0,044* p=0,038***
66,5 T p=0,000****

66 T p:O’O39****
65’5 i p=0,000****

65 -
64,5 -
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o0 qape®  gedhd e oeain® Anieta‘“"“as 0P pqmac®®

*: Controles vs tabaco en monoconsumo. **: Controles vs alcohol en total. ***: Controles vs cocaina en total y en
policonsumo. ****: Controles vs opioides en total, en monoconsumo y en policonsumo.

Figura 27. Medias de longitud a los 6 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias, en total,
en monoconsumo y en policonsumo. Se reflejan las comparaciones estadisticamente significativas
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4 Resultados

Al valorar diferencias entre los grupos sobre tener un percentil de longitud a los 6 meses
<10 encontramos significacion estadistica para la comparativa entre el grupo de controles y
los grupos de: cocaina en total y en policonsumo; opioides en total y en monoconsumo; y
farmacos en policonsumo. En el percentil <3 no encontramos diferencias.

PERIMETRO CRANEAL A LOS 6 MESES

Tabla 93. PC a los 6 meses y Pc de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

Grupo (1) PC 6 meses: PC < Pc10 (n) PC < Pc3 (n)
media + DE (min-max) Si No Si No
Controles (n=259) 43,44 + 1,36 (40-47) 27 232 8 251
Casos (n=206) 43,47 + 1,55 (39-48) 18 188 6 200
Monoconsumo (n=121) 43,39 + 1,42 (40-47,50) 9 112 2 119
Policonsumo (n=85) 43,59 + 1,72 (39-48) 9 76 4 81
Tabla 94. PC a los 6 meses y Pc de los grupos de consumo de las diferentes sustancias, en total, en
monoconsumo y en policonsumo
Es (i) PC 6 meses: PC < Pc10 (n) PC < Pc3 (n)
media + DE (min-max) Si . No Si . No
TABACO
Total (n=95) 43,44 + 1,60 (39-48) 9 86 3 92
Monoconsumo (n=42) 43,36 + 1,40 (40-47,50) 3 39 0 42
Policonsumo (n=53) 43,50 + 1,76 (39-48) 6 47 3 50
ALCOHOL
Total (n=51) 43,77 + 1,37 (41-47) 1 50 0 51
Monoconsumo (n=32) 43,82 + 1,33 (41-46) 0 32 0 32
Policonsumo (n=19) 43,68 + 1,48 (41-47) 1 18 0 19
CANNABIS
Total (n=49) 43,65 + 1,62 (41-47) 3 46 2 47
Monoconsumo (n=16) 43,21 + 1,31 (41-46) 1 15 0 16
Policonsumo (n=33) 43,86 + 1,73 (41-47) 2 31 2 31
COCAINA
Total (n=61) 43,16 + 1,67 (39-48) 9 52 3 58
Monoconsumo (n=16) 42,96 + 1,48 (40,50-46) 2 14 0 16
Policonsumo (n=45) 43,23 + 1,74 (39-48) 7 38 3 42
ANFETAMINAS
Total (n=15) 43,54 + 1,61 (40,20-46,50) 2 13 1 14
Monoconsumo (n=8) 43,21 + 1,69 (40,20-46) 2 6 1 7
Policonsumo (n=7) 43,92 + 1,54 (42-46,50) 0 7 0 7
OPIOIDES
Total (n=27) 42,77 + 1,80 (39-46) 6 21 3 24
Monoconsumo (n=5) 43,40 + 2,04 (41-45,50) 1 4 1 4
Policonsumo (n=22) 42,62 + 1,77 (39-46) 5 17 2 20
FARMACOS
Total (n=68) 43,42 + 1,58 (39-46,70) 8 60 4 64
Monoconsumo (n=31) 43,28 + 1,31 (40,50-46,70) 3 28 1 30
Policonsumo (n=37) 43,54 + 1,78 (39-46,50) 5 32 3 34
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Figuras 28. Distribucion del PC a los 6 meses.
Izquierda: controles y casos. Derecha: controles, monoconsumo y policonsumo
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Figura 29. Distribucion del PC a los 6 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias
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Figura 30. Medias de PC los 6 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias en total, en

: Controles vs opioides en policonsumo.

monoconsumo y en policonsumo. Se reflejan las comparaciones estadisticamente significativas
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4 Resultados

Al valorar diferencias entre los grupos sobre tener un percentil de PC a los 6 meses <10
y/0 <3 no encontramos diferencias estadisticamente significativas.

PESO A LOS 12 MESES

Tabla 95. Peso a los 12 meses y Pc de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

Peso 12 meses: Peso < Pc10 (n) Peso < Pc3 (n)

Grupo (n) . o o - :
media + DE (min-max) Si No Si No
Controles (n=261) 9.859,57 + 1.157,08 (6.320-13.430) 21 240 7 254
Casos (n=205) 9.762,17 + 1.183,88 (6.260-13.200) 22 183 4 201
Monoconsumo (n=117) 9.771,79 + 1.040,72 (7.250-13.200) 6 111 1 116
Policonsumo (n=88) 9.749,37 + 1.357,21 (6.260-13.030) 16 72 3 85

Tabla 96. Peso a los 12 meses y Pc de los grupos de consumo de las diferentes sustancias en total, en
monoconsumo y en policonsumo

Peso 12 meses: Peso < Pc10 (n) Peso < Pc3 (n)
Grupo (n) . o o - :
media + DE (min-méx) Si | No Si | No
TABACO
Total (n=92) 9.661,08 + 1.128,71 (6.260-13.030) 12 80 1 91
Monoconsumo (n=41) 9.569,63 + 699,97 (7.810-11.200) 2 39 0 1
Policonsumo (n=51) 9.734,60 + 1.383,59 (6.260-13.030) 10 41 1 50
ALCOHOL
Total (n=55) 9.931,90 + 1.134,66 (7.950-13.200) 3 52 0 55
Monoconsumo (n=34) 9.913,67 + 1.194,86 (8.100-13.200) 1 33 0 34
Policonsumo (n=21) 9.961,42 + 1.057,80 (7.950-11.440) 2 19 0 21
CANNABIS
Total (n=47) 10.140,63 + 1.300,36 (7.950-13.200) 2 45 0 47
Monoconsumo (n=16) 10.118,12 + 1.255,48 (8.430-13.200) 0 16 0 16
Policonsumo (n=31) 10.152,25 + 1.343,21 (7.950-13.030) 2 29 0 31
COCAINA
Total (n=61) 9.505,16 + 1.262,43 (6.260-11.760) 13 48 4 57
Monoconsumo (n=12) 9.657,50 + 1.361,06 (7.250-11.450) 2 10 1 11
Policonsumo (n=49) 9.467,85 + 1.249,17 (6.260-11.760) 11 38 3 46
ANFETAMINAS
Total (n=16) 9.966,87 + 1.112,50 (8.590-12.680) 1 15 0 16
Monoconsumo (n=7) 9.904,28 + 812,13 (8.800-10.860) 0 7 0 7
Policonsumo (n=9) 10.015,55 + 1.349,01 (8.590-12.680) 1 8 0 9
OPIOIDES
Total (n=26) 9.075,76 + 1.203,22 (6.260-11.090) 7 19 3 23
Monoconsumo (n=5) 9.258 + 846,26 (8.430-10.510) 1 4 0 5
Policonsumo (n=21) 9.032,38 + 1.286,92 (6.260-11.090) 6 15 3 18
FARMACOS
Total (n=71) 9.564,85 + 1.319,82 (6.260-12.680) 14 57 5 66
Monoconsumo (n=34) 9.515,73 + 1.109,26 (6.980-12.050) 3 31 3 31
Policonsumo (n=37) 9.610 + 1.501,60 (6.260-12.680) 11 26 2 35
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Figuras 31. Distribucion del peso a los 12 meses.
Izquierda: controles y casos. Derecha: controles, monoconsumo y policonsumo
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Figura 32. Distribucion del peso a los 12 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias
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*: Controles vs tabaco en policonsumo. **: Controles vs cocaina en total y en policonsumo. ***: Controles vs
opioides en total y en policonsumo.

Figura 33. Medias de peso a los 12 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias en total, en
monoconsumo y en policonsumo. Se reflejan las comparaciones estadisticamente significativas
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4 Resultados

Al valorar diferencias entre los grupos sobre tener un percentil de peso a los 12 meses
<10 encontramos significacién estadistica para la comparativa entre el grupo de controles y
los grupos de: policonsumo; tabaco en policonsumo; cocaina en total y en policonsumo;
opioides en total y en policonsumo; y farmacos en total y en policonsumo. También
encontramos diferencias entre los grupos de monoconsumo y policonsumo y en el percentil
<3 en la comparativa de controles con el grupo de opioides en policonsumo.

LONGITUD A LOS 12 MESES

Tabla 97. Longitud a los 12 meses y Pc de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

Longitud 12 meses: Longitud < Pc10 (n) Longitud < Pc3 (n)
Grupo (n) . z z
media + DE (min-max) Si No Si No
Controles (n=258) 75,10 + 2,89 (65,60-84) 14 244 10 248
Casos (n=206) 75,21 + 3,11 (66-88) 20 186 7 199
Monoconsumo (n=118) 75,20 + 2,80 (67,50-82) 8 110 2 116
Policonsumo (n=88) 75,22 + 3,51 (66-88) 12 76 5 83

Tabla 98. Longitud a los

monoconsumo y en policonsumo

12 meses y Pc de los grupos de consumo de las diferentes sustancias, en total, en

Longitud 12 meses: Longitud < Pc10 (n) Longitud < Pc3 (n)
Grupo (n) . . <
media + DE (min-max) Si | No Si | No

TABACO

Total (n=93) 74,70 + 3,13 (66-82) 10 83 2 91

Monoconsumo (n=42) 74,30 £ 3,01 (67.50-82) 4 38 1 41

Policonsumo (n=51) 75,02 + 3,22 (66-81) 6 45 1 50
ALCOHOL

Total (n=55) 76,16 + 3,30 (69-88) 2 53 1 54

Monoconsumo (n=34) 76 £ 2,75 (69,50-81) 1 33 0 34

Policonsumo (n=21) 76,42 £ 4,09 (69-88) 1 20 1 20
CANNABIS

Total (n=47) 76,24 + 3,30 (70-88) 4 43 1 46

Monoconsumo (n=16) 76,59 + 2,18 (72-81) 0 16 0 16

Policonsumo (n=31) 76,06 + 3,78 (70-88) 4 27 1 30
COCAINA

Total (n=61) 74,67 + 2,98 (66-79,50) 9 52 4 57

Monoconsumo (n=12) 74,68 + 2,24 (70-77,50) 1 11 0 12

Policonsumo (n=49) 74,66 £ 3,16 (66-79,50) 8 41 4 45
ANFETAMINAS

Total (n=16) 75,33 + 2,48 (72-81) 0 16 0 16

Monoconsumo (n=7) 76 + 2,08 (73,50-78,50) 0 7 0 7

Policonsumo (n=9) 74,81 £ 2,76 (72-81) 0 9 0 9
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Tabla 98 (Continuacion). Longitud a los 12 meses y Pc de los grupos de consumo de las diferentes
sustancias, en total, en monoconsumo y en policonsumo

Longitud 12 meses: Longitud < Pc10 (n) Longitud < Pc3 (n)
Grupo (n) . . <
media + DE (min-max) Si | No Si | No
OPIOIDES
Total (n=26) 73,08 + 2,99 (66-78,70) 8 18 4 22
Monoconsumo (n=5) 72,60 £ 1,78 (71-75,50) 2 3 1 4
Policonsumo (n=21) 73,20 £ 3,23 (66-78,70) 6 5 3 18
FARMACOS
Total (n=71) 74,45 + 2,95 (66-81) 10 61 4 67
Monoconsumo (n=34) 74,33 £ 2,15 (71-79,50) 2 32 0 34
Policonsumo (n=37) 74,56 + 3,56 (66-81) 8 29 4 33
4 R e R
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iguras 34. Distribucion de la longitud a los 12 meses.
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Figura 35. Distribucion de la longitud a los 12 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias
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4 Resultados

Longitud a los 12 meses mTotal mMonoconsumo mPoliconsumo
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*: Controles vs alcohol en total. **: Controles vs cannabis en total y en monoconsumo. ***: Controles vs opioides
en total, en monoconsumo y en policonsumo. Se utilizd la T-Student/Prueba de Mann-Whitney para la
comparacion de medias y el Test de Chi-cuadrado/Exacto de Fisher para la comparacion de percentiles.

Figura 36. Medias de longitud a los 12 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias en total,
en monoconsumo y en policonsumo. Se reflejan las comparaciones estadisticamente significativas

Al valorar diferencias entre los grupos sobre tener un percentil de longitud a los 12 meses
<10 encontramos significacion estadistica para la comparativa entre el grupo de controles y
los grupos de: policonsumo; cocaina en total y en policonsumo; opioides en total, en
monoconsumo y en policonsumo; y farmacos en total y en policonsumo. En el percentil <3,
en la comparativa de controles con el grupo de opioides en total.

PERIMETRO CRANEAL A LOS 12 MESES

Tabla 99. PC a los 12 meses y Pc de los grupos: controles, casos, monoconsumo y policonsumo

PC 12 meses: PC < Pc10 (n) PC < Pc3 (n)

Grupo (n) . . <
media + DE (min-max) Si No Si No
Controles (n=248) 46,40 = 1,39 (42-49,20) 22 226 9 239
Casos (n=190) 46,46 + 1,47 (42,20-51) 21 169 7 183
Monoconsumo (n=109) 46,42 + 1,29 (43,50-49,50) 8 101 2 107
Policonsumo (n=81) 46,52 + 1,68 (42,20-51) 13 68 5 76
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Tabla 100. PC a los 12 meses y Pc de los grupos de consumo de las diferentes sustancias en total, en
monoconsumo y en policonsumo

Grupo (1) .PC 12 mes’es: ) PC < Pc10 (n) PC < Pc3 (n)
media + DE (min-max) Si ‘ No Si ‘ No
TABACO
Total (n=86) 46,29 + 1,54 (42,20-51) 13 73 5 81
Monoconsumo (n=41) 46,17 + 1,30 (43,50-48) 5 36 2 39
Policonsumo (n=45) 46,40 + 1,74 (42,20-51) 8 37 3 42
ALCOHOL
Total (n=49) 46,71 + 1,36 (44-49,50) 3 46 1 48
Monoconsumo (n=29) 46,81 + 1,25 (44,50-49,50) 1 28 0 29
Policonsumo (n=20) 46,57 + 1,53 (44-49,50) 2 18 1 19
CANNABIS
Total (n=43) 46,64 + 1,53 (44-50) 4 39 0 43
Monoconsumo (n=15) 46,32 + 1,34 (44-48,50) 1 14 0 15
Policonsumo (n=28) 46,82 + 1,61 (44-50) 3 25 0 28
COCAINA
Total (n=55) 46,25 + 1,70 (42,20-51) 9 46 5 50
Monoconsumo (n=11) 46,31 + 1,25 (44,50-48) 0 11 0 1
Policonsumo (n=44) 46,23 + 1,80 (42,20-51) 9 35 5 39
ANFETAMINAS
Total (n=15) 46,90 + 1,49 (45-49) 1 14 0 15
Monoconsumo (n=6) 46,91 + 1,80 (45-49) 1 5 0 6
Policonsumo (n=9) 46,88 + 1,36 (45-49) 0 9 0 9
OPIOIDES
Total (n=26) 45,70 £ 1,71 (42,20-49) 7 19 5 21
Monoconsumo (n=5) 46,40 + 0,82 (45,50-47) 0 5 0 5
Policonsumo (n=21) 45,53 + 1,84 (42,20-49) 7 14 5 16
FARMACOS
Total (n=65) 46,56 + 1,61 (42,20-50) 10 55 4 61
Monoconsumo (n=29) 46,64 + 1,35 (44-50) 2 27 0 29
Policonsumo (n=36) 46,49 + 1,81 (42,20-50) 8 28 4 32
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Figuras 37. Distribucion del PC a los 12 meses. Izquierda: controles y casos. Derecha: controles, monoconsumo
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Figura 38. Distribucion del PC a los 12 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias
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*: Controles vs opioides en total y en policonsumo. Se utilizd la T-Student/Prueba de Mann-Whitney para la
comparacion de medias y el Test de Chi-cuadrado/Exacto de Fisher para la comparacion de percentiles.

Figura 39. Medias del PC a los 12 meses de los grupos de controles y de las diferentes sustancias en total, en
monoconsumo Yy en policonsumo. Se reflejan las comparaciones estadisticamente significativas.

Al valorar diferencias entre los grupos sobre tener un percentil de PC alos 12 meses <10
encontramos significacion estadistica para la comparativa entre el grupo de controles y los
grupos de: cocaina en policonsumo; opioides en total y en policonsumo; y farmacos en
policonsumo. En el percentil <3, en la comparativa de controles con los grupos de: cocaina en
policonsumo; y opioides en total y en policonsumo.
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PESO, LONGITUD Y PERIMETRO CRANEAL A LOS 18 MESES

En la valoracion del peso a los 18 meses se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar las medias en el grupo de controles con el de cocaina total
(p=0,046). Al valorar diferencias entre los grupos sobre tener un percentil de peso a los 18
meses <10 se encontraron diferencias con significacion estadistica para la comparativa entre
el grupo de controles y los grupos de fairmacos en total y en policonsumo. También existen
diferencias en la comparativa entre monoconsumo y policonsumo. En el percentil <3 no se
encontraron diferencias.

En la valoracion de la longitud a los 18 meses se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar las medias en el grupo de controles con el de anfetaminas en
monoconsumo (p=0,046), con el de opioides en total (p=0,003) y con el de opioides en
policonsumo (p=0,003). Al valorar diferencias entre los grupos sobre tener un percentil de
longitud a los 18 meses <10 se encontraron diferencias con significacioén estadistica para la
comparativa entre el grupo de controles y los grupos de farmacos en total y en policonsumo.
En el percentil <3 no se encontraron diferencias significativas.

En lo relativo al PC a los 18 meses se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar las medias en el grupo de controles con el de opioides en total
(p=0,027) y opioides en policonsumo (p=0,024). Al valorar diferencias entre los grupos sobre
tener un percentil de perimetro craneal a los 18 meses <10 y/o <3 no se encontraron
diferencias.

PESO, LONGITUD Y PERIMETRO CRANEAL A LOS 24 MESES

En la valoracién del peso a los 24 meses se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar las medias en el grupo de controles con el de opioides en total
(p=0,036), y opioides en policonsumo (p=0,037) y con el de farmacos en policonsumo
(p=0.050). Al valorar diferencias entre los grupos sobre tener un percentil de peso a los 24
meses <10 y/o <3 no encontramos diferencias significativas.

En la valoracion de la longitud a los 24 meses se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar las medias en el grupo de controles con el de anfetaminas en
monoconsumo (p=0,021) y con el de opioides en total (p=0,044). Al valorar diferencias entre
los grupos sobre tener un percentil de longitud a los 24 meses <10 encontramos significacién
estadistica para la comparativa entre el grupo de controles y los grupos de: policonsumo;
opioides en total y en policonsumo; y farmacos en policonsumo. También en la comparativa
entre monoconsumo y policonsumo. En el percentil <3 no encontramos diferencias.

En lo relativo al PC a los 24 meses no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, ni en la comparacién de medias entre los grupos, ni en la comparacién de
percentiles.
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IMCALOS 6, 12,18 Y 24 MESES

Se calcul6 el IMC alos 6, 12, 18 y 24 meses y se compard entre los diferentes grupos. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la comparativa del grupo de
controles frente a los grupos de: cannabis en policonsumo (p=0,025) a los 6 meses; cocaina
total (p=0,021) y en policonsumo (p=0,018) a los 12 meses; opioides total (p=0,036) y en
policonsumo (p=0,028) a los 12 meses; y cocaina total (p=0,012) y en policonsumo (p=0,007)
a los 24 meses.

Anadlisis multivariante sobre el peso al nacimiento, a los 6, 12, 18 y 24 meses

Se plante6 un andlisis de regresion logistica multivariable para valorar la influencia del
consumo de sustancias de abuso sobre el peso del nifio en diferentes momentos (nacimiento,
6, 12, 18 y 24 meses). Se incluyeron en el modelo variables clinicas relevantes como la edad
de la madre y haber tenido HTA durante la gestaciéon. El modelo multivariante fue el
siguiente:

e Poblacion utilizada: Todos los sujetos salvo las mujeres que s6lo consumieron farmacos.
e Variable dependiente: Peso al nacimiento (0_>percentil 10/1_<percentil 10).

e Variables independientes: Edad; consumo de sustancias de abuso durante la gestacion:
0_no, 1 _si; HTA:0_no, 1_si.

En el andlisis univariante se obtuvo significacion estadistica para las variables edad e
HTA. Al aplicar la regresion logistica se objetiva que la HTA durante la gestacion, multiplicd
por 4,607 el riesgo de nacer con bajo peso (ajustado para la edad gestacional y sexo del
neonato). En nuestro modelo, paradéjicamente, la edad de la madre aparecié como un factor
protector, de manera que por cada que cumplia la madre, el riesgo de bajo peso se redujo en
un 5,8%. El consumo de sustancias de abuso no demostré tener relacion con el bajo peso en
nuestro modelo, tras ajustarlo por edad e HTA. En la Tabla 101 se muestran los resultados
pormenorizados del andlisis de este modelo.

Tabla 101. Andlisis multivariante: Influencia de la edad, la HTA y el consumo de sustancias de abuso
durante la gestacion, sobre el peso al nacimiento

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl  Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 1 HTA gestacion(1) 1,450 ,481 9,094 1 ,003 4,264 1,661 10,944
Constante -2,212 ,147 224,997 1 ,000 ,109
Paso 2°  Edad(1) -,059 ,027 4,959 1 ,026 ,942 ,894 ,993
HTA gestacion(1) 1,528 ,487 9,845 1 ,002 4,607 1,774 11,963
Constante -,329 ,842 ,153 1 ,696 ,720

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HTA gestacion. b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: Edad. B:
Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl: Grados de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds
ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza. Inf.: Inferior. Sup.: Superior.
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En el resto de momentos en los que se consider6 el peso del nifio (6, 12, 18 y 24 meses),
no se encontrd ninguna variable significativa.

Aplicando el mismo modelo a la poblacién que sélo consumié tabaco durante la
gestacion y los controles, en el andlisis univariante s6lo alcanzé significacion estadistica la
HTA. Por su parte, la edad se quedd en el umbral de significacién (p=0,059), por lo que
también se incluyd en el modelo multivariante. Aplicando la regresién logistica se objetivo
que la HTA durante la gestacién multiplicé por 7,07 el riesgo de nacer con bajo peso ajustado
para la edad gestacional y sexo del neonato. La edad de la madre, en nuestro modelo, aparecid
como un factor protector, de manera que, por cada aio que cumplia la madre el riesgo de bajo
peso se redujo en un 7,9%. El monoconsumo de tabaco no se relacioné con el bajo peso al
nacer en nuestra serie. Los resultados de este modelo se muestran en la Tabla 102.

En el resto de momentos en los que se consider6 el peso del nifio (6, 12, 18 y 24 meses),
no se encontré ninguna variable significativa tampoco en la poblacién de monoconsumo de
tabaco.

Tabla 102. Analisis multivariante: Influencia de la edad, la HTA y el monoconsumo de tabaco durante la
gestacion, sobre el peso al nacimiento

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl  Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 1 HTA gestacion(1) 1,817 ,514 12,512 1 ,000 6,155 2,249 16,848
Constante -2,356  ,194 147,073 1 ,000 ,095
Paso 2°  Edad(1) -,082 ,036 5,082 1 ,024 ,921 ,857 ,989
HTA gestacion(1) 1,956 ,528 13,719 1 ,000 7,072 2,512 19,912
Constante ,274 1,154 ,056 1 ,813 1,315

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HTA gestacion. b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: Edad. B:
Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl: Grados de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds
ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza. Inf.: Inferior. Sup.: Superior.

Anadlisis multivariante sobre la longitud al nacimiento, a los 6, 12, 18 y 24 meses

Se plante6 un andlisis de regresion logistica multivariable para valorar la influencia del
consumo de sustancias de abuso sobre la longitud del nifio en diferentes momentos
(nacimiento, 6, 12, 18 y 24 meses). Se incluyeron en el modelo variables clinicas relevantes
como la edad de la madre y haber tenido HTA durante la gestacion. El modelo multivariante
fue el siguiente:

e Poblacion utilizada: Todos los sujetos salvo las mujeres que sélo consumieron farmacos.
e Variable dependiente: Longitud al nacimiento (0_>percentil 10/1_<percentil 10).

e Variables independientes: Edad; consumo de sustancias de abuso durante la gestacion:
0_no, 1 _si; HTA:0_no, 1_si.
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En el andlisis univariante no se obtuvo significacion estadistica para las variables
incluidas en relacion a la longitud al nacimiento. En el resto de momentos en los que se
considerd la longitud, se obtuvo significacion entre la longitud a los 12 meses y la HTA. Este
hecho se mantuvo en el anélisis de regresion logistica de manera que los hijos de madres que
habian tenido HTA durante la gestacion tenian 4,5 veces més riesgo de tener una longitud por
debajo del percentil 10 a los 12 meses de edad. En la Tabla 103 se muestran los resultados
pormenorizados del andlisis de este modelo. El consumo de sustancias no demostr6 relacion
con la longitud al nacimiento, a los 6, 12, 18 y 24 meses.

Tabla 103. Analisis multivariante: Influencia de la edad, la HTA y el consumo de sustancias de abuso
durante la gestacion, sobre la longitud a los 12 meses

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl  Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 1 HTA gestacion(1) 1,508 ,604 6,227 1 0,013 4,516 1,382 14,761
Constante -2,686  ,195 189,179 1 ,000 ,068

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HTA gestacion. B: Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl:
Grados de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza.
Inf.: Inferior. Sup.: Superior.

Aplicando el mismo modelo a la poblacién que soélo consumié tabaco durante la
gestacion y los controles, en el andlisis univariante s6lo alcanzé la significacion estadistica la
edad en relacion con la longitud al nacimiento y la HTA en relacion con la longitud a los 12
meses de edad. Aplicando la regresion logistica se objetivo que la edad de la madre aparecia
como un factor protector, de manera que por cada afio que cumplia la madre el riesgo de tener
una longitud al nacimiento por debajo del percentil 10 se reducia un 5,9%. Tener HTA
durante la gestaciéon multiplicé por 7,013 veces el riesgo de tener una longitud por debajo del
percentil 10 a los 12 meses. Fumar no se mostr6 como un factor de riesgo para tener una
longitud por debajo del percentil 10 en ninguno de los puntos de corte analizados. En las
Tablas 104 y 105 se muestran los resultados de los modelos.

Tabla 104. Analisis multivariante: Influencia de la edad, la HTA y el monoconsumo de tabaco durante la
gestacion, sobre la longitud al nacimiento

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl  Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 1°  Edad -,061 ,030 4,180 1 ,041 ,941 ,888 ,997
Constante ,267 ,958 ,078 1 ,781 1,306

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad. B: Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl: Grados de
libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza. Inf.:
Inferior. Sup.: Superior.
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Tabla 105. Analisis multivariante: Influencia de la edad, la HTA y el monoconsumo de tabaco durante la
gestacion, sobre la longitud a los 12 meses

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 12 HTAgestacion(1) 1,948 ,645 9,119 1,003 7,013 1,981 24,828
Constante -2,959  ,274 116,566 1,000 ,052

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HTAgestacion. B: Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl:
Grados de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza.
Inf.: Inferior. Sup.: Superior.

Analisis multivariante sobre el perimetro craneal al nacimiento, a los 6, 12, 18 y 24 meses

Se plante6 un andlisis de regresion logistica multivariable para valorar la influencia del
consumo de sustancias de abuso sobre el perimetro craneal del nifio en diferentes momentos
(nacimiento, 6, 12, 18 y 24 meses). Se incluyeron en el modelo variables clinicas relevantes,
como la edad de la madre y haber tenido HTA durante la gestacion. El modelo multivariante
fue el siguiente:

e Poblacién utilizada: Todos los sujetos salvo las mujeres que sélo consumieron farmacos.
e Variable dependiente: Perimetro craneal al nacimiento (0_>percentil 10/1_<percentil 10).

e Variables independientes: Edad; consumo de sustancias de abuso durante la gestacion:
0_no, 1 _si; HTA: 0_no, 1 _si.

En el andlisis univariante se obtuvo significacion estadistica para la variable HTA en
relacion al PC al nacimiento. Al aplicar la regresion logistica se objetiva que la HTA durante
la gestacion, multiplicé por 2,553 el riesgo de nacer con un PC por debajo del percentil 10
(ajustado para la edad gestacional y sexo del neonato). En el resto de momentos en los que se
consider6 el PC, no se obtuvo significacion estadistica con ninguna de las variables
estudiadas. El consumo de sustancias de abuso no demostrd tener relacién con el PC tras
ajustarlo por edad y sexo en ninguno de los momentos considerados. En la Tabla 106 se
muestran los resultados pormenorizados del anélisis de esto modelo.

Tabla 106. Analisis multivariante: Influencia de la edad, la HTA y el consumo de sustancias de abuso
durante la gestacion, sobre el PC al nacimiento

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl  Sig. Exp(B) EXP(B)

Inf. Sup.

Paso 12 HTA gestacion(1) ,937 ,458 4,195 1 ,041 2,553 1,041 6,261
Constante -1,497 14 172,121 1 ,000 ,224

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HTA gestacion. B: Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl:
Grados de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza.
Inf.: Inferior. Sup.: Superior.
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Aplicando el mismo modelo a la poblacién que solo consumié tabaco durante la
gestacion y los controles, en el anélisis univariante solo alcanzé la significacion estadistica la
HTA en relacién con el PC al nacimiento. Aplicando la regresion logistica se objetiva que los
nifios cuya madre tuvo HTA durante la gestacién tuvieron un riesgo de tener un PC por
debajo del percentil 10 al nacimiento (ajustado por edad gestacional y sexo) 3,7 veces mas
alto que aquellos cuyas madres no tuvieron HTA. En el resto de momentos en los que se
considero el PC del nifio (6, 12, 18 y 24 meses) no se encontrd ninguna variable significativa.
Fumar no se mostré como un factor de riesgo para tener un PC por debajo del percentil 10 en
ninguno de los puntos de corte analizados. En la Tabla 107 se muestran los resultados del
modelo.

Tabla 107. Analisis multivariante: Influencia de la edad, la HTA y el monoconsumo de tabaco durante la
gestacion, sobre el PC al nacimiento

I.C. 95% para

B E.T. Wald gl  Sig. Exp(B) EXP(B)
Inf. Sup.
Paso 1 HTA gestacion(1) 1,320 ,488 7,322 1 ,007 3,744 1,439 9,742
Constante -1,639 ,149 121,413 1 ,000 ,194

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HTA gestacion. B: Coeficiente de regresion. E.T.: Error tipico. gl:
Grados de libertad. Sig.: Significacion (p-valor). Exp(B): Odds ratio de la variable. I.C.: Intervalo de confianza.
Inf.: Inferior. Sup.: Superior.

Necesidad de ingreso hospitalario hasta los 24 meses de edad

Se registraron los ingresos hospitalarios que por diferentes motivos tuvieron los nifios
participantes en el estudio hasta los 24 meses de edad (Tablas 108 y 109).

Tabla 108. Ingresos hospitalarios hasta los 24 meses de los grupos: controles, casos, monoconsumo y
policonsumo. Analisis estadistico (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher) para valorar la influencia del consumo
de sustancias de abuso sobre la necesidad de ingresar

Ingreso hasta 24 meses

Grupo (n) Si No Analisis comparativo

Controles (306) 41 256 Control vs Casos p=0,571*
Casos (246) 37 201 Control vs Monoconsumo p=0,691*
Monoconsumo (141) 17 120 Control vs Policonsumo p=0,148*
Policonsumo (105) 20 81 Mono vs Policonsumo p=0,120*

*: Chi-cuadrado. **: Exacto de Fisher.
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Tabla 109. Ingresos hospitalarios hasta los 24 meses de los grupos de consumo de las diferentes sustancias
en total, en monoconsumo y en policonsumo. Analisis estadistico (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher) para
valorar la influencia del consumo de sustancias de abuso sobre la necesidad de ingresar

Ingreso hasta 24 meses

Grupo (n) S No Analisis comparativo
TABACO Control vs
Total (116) 21 88 Tabaco Total p=0,175*
Monoconsumo (52) 7 42 Tabaco Monoconsumo p=0,928*
Policonsumo (64) 14 46 Tabaco Policonsumo p=0,062*
ALCOHOL Control vs
Total (59) 5 53 Alcohol Total p=0,282*
Monoconsumo (37) 4 32 Alcohol Monoconsumo p=0,800**
Policonsumo (22) 1 21 Alcohol Policonsumo p=0,331**
CANNABIS Control vs
Total (56) 11 42 Cannabis Total p=0,190*
Monoconsumo (17) 2 15 Cannabis Monoconsumo p=1**
Policonsumo (39) 9 27 Cannabis Policonsumo p=0,076*
COCAINA Control vs
Total (72) 18 54 Cocaina Total p=0,020*
Monoconsumo (18) 3 15 Cocaina Monoconsumo p=0,726**
Policonsumo (54) 15 39 Cocaina Policonsumo p=0,010*
ANFETAMINAS Control vs
Total (18) 0 17 Anfetaminas Total p=0,142**
Monoconsumo (8) 0 8 Anfetaminas Monoconsumo p=0,604**
Policonsumo (10) 0 9 Anfetaminas Policonsumo p=0,614**
OPIOIDES Control vs
Total (33) 8 24 Opioides Total p=0,113*
Monoconsumo (5) 0 5 Opiodies Monoconsumo p=1*
Policonsumo (28) 8 19 Opioides Policonsumo p=0,044*
FARMACOS Control vs
Total (85) 16 67 Farmacos Total p=0,217*
Monoconsumo (38) 8 29 Farmacos Monoconsumo p=0,205*
Policonsumo (47) 8 38 Farmacos Policonsumo p=0,518*

*: Chi-cuadrado. **: Exacto de Fisher.
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RESUMEN DEL OBJETIVO 4

Historia obstétrica

Mayor niumero de gestaciones en los grupos de consumo. Significacion estadistica para
la comparativa de controles frente a los grupos de: casos; policonsumo; tabaco total y en
policonsumo; cocaina total y en policonsumo; opioides total y en policonsumo; y
farmacos en policonsumo. También fue significativa entre los grupos de mono con
policonsumo siendo mayor el nimero de gestaciones entre las mujeres con policonsumo.

Mayor nimero de abortos entre las mujeres de los grupos de consumo. Significacion
estadistica para la comparacién de controles frente a los grupos de: casos; policonsumo;
tabaco total y en policonsumo; alcohol total y en policonsumo; cannabis total y en
policonsumo; cocaina total y en policonsumo; opioides total y en policonsumo; y
farmacos en policonsumo. También se cumplié esta circunstancia en la comparativa mono
frente a policonsumo siendo mayor el nimero de abortos en el grupo de policonsumo.

Mayor nimero de IVEs entre las mujeres de los grupos de consumo. La comparativa
estadistica fue significativa al enfrentar el grupo control frente a los grupos de: casos;
monoconsumo; policonsumo; tabaco total, en monoconsumo y en policonsumo; alcohol
total, en monoconsumo y en policonsumo; cannabis total, en monoconsumo y en
policonsumo; cocaina total, en monocnsumo y en policonsumo; anfetaminas total y en
monoconsumo; opioides total y en policonsumo; y farmacos total y en policonsumo.

Curso de la gestacion

Complicaciones durante el curso de la gestacion: Significacion estadistica para la
comparativa entre las siguientes variables y grupos:

e Alteracion ecografica: Controles frente a cannabis total y en policonsumo, siendo mas
frecuente en los grupos de consumo.

e HTA: Controles frente a casos, siendo mds frecuente en el grupo control.

e Metrorragia: Controles frente a los grupos de: casos; monoconsumo y alcohol en
monoconsumo, siendo mds frecuente en los grupos de consumo. También en la
comparativa de monoconsumo frente a policonsumo siendo maés frecuente en el grupo
de monoconsumo.

e VIH: Controles frente a los grupos de: policonsumo; tabaco en policonsumo; cocaina
total y en policonsumo; opioides total y en policonsumo; y farmacos total y en
policonsumo.
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e VHC: Controles frente a los grupos de: casos; policonsumo; tabaco toal y en
policonsumo; cocaina total y en policonsumo; opioides total y en policonsumo; y
farmacos total y en policonsumo. También en la comparativa de monoconsumo frente
a policonsumo siendo mas frecuente en el grupo de policonsumo.

Edad de la madre: Factor de riesgo para tener una gestaciéon complicada.

Consumo de sustancias: No tuvo significacion estadistica en el andlisis multivariante
como responsable de complicaciones durante la gestaciéon. En el grupo de monoconsumo
de tabaco si hubo un mayor porcentaje de complicaciones, sin alcanzar la significacion.

Efectos perinatales: parto y neonato

Alteracion del registro oxicardiografico: Significacion estadistica para la comparacion
de controles frente a los grupos de: casos; policonsumo; tabaco total y en policonsumo; y
cocaina total, siendo mds frecuente la alteracion en los grupos de consumo.

Alteracion del bienestar fetal: El consumo de sustancias de abuso y la administracién de
anestesia a la madre fueron factores de riesgo para la alteracion del bienestar fetal.

Mayor necesidad de RCP neonatal avanzada en los grupos de: cocaina total y en
monoconsumo; y anfetaminas total y en monoconsumo, con significacién estadistica.

Menor puntuacion en el Test de Apgar al minuto de vida en los grupos de casos,
monoconsumo, cocaina en monoconsumo, anfetaminas en total y en monoconsumo.
Significacion estadistica en la comparativa de estos grupos con los controles.

Menor puntuacion en el Test de Apgar a los 5 minutos de vida en los grupos de
anfetaminas total y en monoconsumo y los farmacos en policonsumo. Significacién
estadistica en la comparativa de estos grupos con los controles.

Mayor sufrimiento perinatal en los grupos de casos; monoconsumo; policonsumo;
tabaco total y en policonsumo; cannabis total y en policonsumo; cocaina total, en
monoconsumo y en policonsumo; y anfetaminas total y en monoconsumo. Significacién
estadistica en la comparativa de estos grupos con los controles.

Depresion neonatal: La administracion de anestesia a la madre y el consumo de
sustancias junto con tomar medicacion la madre aparecieron como factores de riesgo de
existencia de depresién neonatal.

Periodo neonatal
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Prematuridad. En nuestro estudio no se registré ningtin gran prematuro. Hubo mayor
indice de prematuridad (30-36 semanas de EQG), estadisticamente significativo, en los
grupos de: cocaina en policonsumo; opiodies total y en policonsumo; y farmacos total y
en policonsumo; comparados con el grupo control.

Somatometria neonatal: Comparativas significativas en las Tablas 110-115.

Ingresos en periodo neonatal: Mayor nimero en el grupo de casos y se obtuvo
significacion estadistica en la comparativa de controles frente a los grupos de: casos;
policonsumo; tabaco total y en policonsumo; cannabis total y en policonsumo; cocaina
total y en policonsumo; opioides total y en policonsumo; y farmacos total y en
policonsumo. También fue significativa la comparacién entre los grupos de mono y
policonsumo siendo mayor el nimero de ingresos en periodo neonatal entre los neonatos
hijos de madre con policonsumo de sustancias.

SAN clasico: 4,22% de los neonatos expuestos a sustancias de abuso.

Periodo lactante

Desarrollo somatométrico a los 6, 12, 18 y 24 meses: Comparativas significativas en las
Tablas 110-115.

Ingreso hasta los 2 afos: Relacion estadisticamente significativa en la comparativa del
grupo control frente a los grupos de: cocaina total y en policonsumo; y opioides en
policonsumo; siendo proporcionalmente mayor la necesidad de ingreso en los nifios
expuestos a las sustancias mencionadas.

HTA durante la gestacion: Factor de riesgo para tener un peso, longitud y PC por debajo
del percentil 10 al nacimiento y de longitud a los 12 meses.

El consumo de sustancias de abuso no demostré tener relacion con el peso, longitud y/o
PC por debajo del percentil 10 al nacimiento.
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Tabla 110. Comparativas significativas de las medias de peso (nacimiento, 6, 12, 18 y 24 meses)

MEDIA
PESO
MENOR \ MAYOR
Peso al nacimiento
Control vs Policonsumo Policonsumo
Mono vs Policonsumo Policonsumo
Tabaco: T, P
Cannabis: T .
Control vs Drogas especificas Cocaina: P AlCOhOL M
L, Cocaina: M
Opioides: T, P
Farmacos: T, P
Peso a los 6 meses
ioe Cocaina: T i
Control vs Drogas especificas Opioides: T, M, P Cannabis: P
Peso a los 12 meses
Tabaco: M
Control vs Drogas especificas Cocaina: T, P
Opioides: T, P
Peso a los 18 meses
Control vs Drogas especificas Cocaina: T
Peso a los 24 meses
Control vs Drogas especificas Op,ioides: U5
Farmacos: P

T: Total. M: Monoconsumo. P: Policonsumo.

Tabla 111. Comparativas significativas de los percentiles de peso (nacimiento, 6, 12, 18 y 24 meses)

PESO PERCENTIL 10 ‘ PERCENTIL 3
Peso al nacimiento
Monoconsumo vs Policonsumo NS
Policonsumo
Tabaco: T, P Policonsumo
Cannabis: T, P Tabaco: T, P
Control vs Cocaina: P Cannabis: T, P
Opioides: P Farmacos: P
Farmacos: P
Peso a los 6 meses
Control vs Opioides: T, M Opioides: P
Peso a los 12 meses
Policonsumo
Tabaco: P
Control vs Cocaina: T, P Opioides: P
Opioides: T, P
Farmacos: T, P
Monoconsumo vs Policonsumo NS
Peso a los 18 meses
Control vs Farmacos: T, P NS
Monoconsumo vs Policonsumo NS

T: Total. M: Monoconsumo. P: Policonsumo. NS: No significativo.
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Tabla 112. Comparativas significativas de las medias de longitud (nacimiento, 6, 12, 18 y 24 meses)

LONGITUD
MENOR MAYOR

Longitud al nacimiento
Control vs Policonsumo Policonsumo
Mono vs Policonsumo Policonsumo

Tabaco: T, P
Control vs Drogas especificas Cocaina: P Cocaina: M

Opioides: T, P
Longitud a los 6 meses

Tabaco: M
Control vs Drogas especificas Cocaina: T, P Alcohol: T
Opioides: T, M, P
Longitud a los 12 meses
ree S Alcohol: T

Control vs Drogas especificas Opioides: T, M, P Cannabis: T, M

Longitud a los 18 meses

Control vs Drogas especificas Opioides: T, P Anfetaminas: M
Longitud a los 24 meses
Control vs Drogas especificas Opioides: T Anfetaminas: M

T: Total. M: Monoconsumo. P: Policonsumo.

Tabla 113. Comparativas significativas de los percentiles de longitud (nacimiento, 6, 12, 18 y 24 meses)

LONGITUD PERCENTIL 10 PERCENTIL 3
Longitud al nacimiento
Control vs NS Tabaco: T, P
Longitud a los 6 meses
Cocaina: T, P
Control vs Opioides: T, M, P NS
Farmacos: P
Longitud a los 12 meses
Policonsumo
Cocaina: T, P C
Control vs Opioides: T, M, P Opioides: T
Farmacos: T, P
Longitud a los 18 meses
Control vs Farmacos: T, P NS
Longitud a los 24 meses
Policonsumo
Control vs Opioides: T, P NS
Farmacos: P
Monoconsumo vs Policonsumo NS

T: Total. M: Monoconsumo. P: Policonsumo. NS: No significativo.
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Tabla 114. Comparativas significativas de las medias de PC (nacimiento, 6, 12, 18 y 24 meses)

PERIMETRO CRANEAL MEDIA
MENOR MAYOR
Perimetro craneal al nacimiento
Control vs Policonsumo Policonsumo
Mono vs Policonsumo Policonsumo
Tabaco: T, P
Control vs Drogas especificas OCSicoaiiin:s:: -I_;_”IIDD Alcohol: T
Farmacos: P
Perimetro craneal a los 6 meses
Control vs Drogas especificas Opioides: P
Perimetro craneal a los 12 meses
Control vs Drogas especificas Opioides: T, P
Perimetro craneal a los 18 meses
Control vs Drogas especificas Opioides: T, P

T: Total. M: Monoconsumo. P: Policonsumo.

Tabla 115. Comparativas significativas de los percentiles de PC (nacimiento, 6, 12, 18 y 24 meses)

PERIMETRO CRANEAL PERCENTIL 10 PERCENTIL 3
Perimetro craneal al nacimiento
Monoconsumo vs Policonsumo NS
Policonsumo
Tabaco: T, P
Control vs Canr)abls: P Tabaco: T
Cocaina: T, P
Opioides: T, P
Farmacos: T, P
Perimetro craneal a los 12 meses
Cocaina: P Cocaina: P
Control vs Opioides: T, P S
s X Opioides: T, P
Farmacos: P

T: Total. M: Monoconsumo. P: Policonsumo. NS: No significativo.
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4.6 OBJETIVO 5. EFECTO DE LA EXPOSICION INTRAUTERO A SUSTANCIAS DE ABUSO SOBRE
EL NEURODESARROLLO TEMPRANO

= Tipo de estudio: Subgrupo del estudio de casos-controles.

= Poblacién: Nifios que se localizaron y cuyos padres aceptaron realizar una revision a los
18 meses y a los 3 afios. Controles, 41. Casos, 86. (Total=127 nifios).

En la Tabla 116 se resumen las caracteristicas clinicas consideradas de interés de los
grupos de controles y casos. Los grupos son comparables, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a dichas caracteristicas entre los controles y los
casos en general, ni con ninguna sustancia en particular. En la Tabla 117 se resumen los
resultados analiticos positivos obtenidos en las diferentes matrices, en el grupo de casos.

Tabla 116. Caracteristicas clinicas de los grupos de controles, casos en general y grupo de fumadoras

Controles (n = 41) Casos (n = 86)
n (%) n (%)
Edad:
18-28 anos 8 (19,5) 19 (22,1)
Madre 29-38 anos 29 (70,7) 60 (69,8)
>38 anos 4 (9,8) 7 (8,1)
Antecedentes neuro-psiquiatricos 1(2,4) 3 (3,5)
Aborto 11 (26,8) 29 (33,7)
Alteracion ecografica 3(7,3) 4 (4,7)
Gestacion HTA 1(2,4) 2 (2,3)
Metrorragia 0 4 (4,7)
APP 2 (4,9) 5(5,8)
Perinatal Alteracion bienestar fetal 5(12,2) 18 (20,9)
Sufrimiento neonatal 5(12,2) 20 (23,3)
Sexo:
Femenino 20 (48,8) 45 (52,3)
Masculino 21 (51,2) 41 (47,7)
Neonato Prematuridad 2 (4,9) 8(9,3)
PRN <percentil 10 5(12,2) 11 (12,8)
Longitud <percentil 10 6 (14,6) 15 (17,4)
PC <percentil 10 7 (17,1) 23 (26,7)
Ingreso neonatal 7 (17,1) 19 (22,1)
PC 6 meses <percentil 10 (40/71) 6 (14,6) 7 (8,1)
Hasta los 2 afios PC 12 meses <percentil 10 (43/71) 6 (14,6) 8(9,3)
(n controles/n casos) PC 18 meses <percentil 10 (38/71) 2 (4,9) 8(9,3)
PC 24 meses <percentil 10 (30/59) 2 (4,9) 4 (4,7)
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Tabla 117. Positivos (n) de las sustancias de abuso analizadas, en el grupo de casos

51 52 ZELO 0 T Total MECONIO PLACENTA CORDON T;)‘(I;:.)L
Tabaco 20 | 21 22 15 37 NA NA NA 37 (43)
Alcohol NA | NA | NA | NA NA 16 NA NA 16 (18,6)
Cannabis 6 6 8 8 16 4 NA NA 16 (18,6)
Cocaina 5 9 11 2 14 1 1 1 14 (16,3)
Anfetaminas 0 1 3 2 5 0 0 0 5 (5,8)
Opioides 5 8 7 2 12 5 4 4 12 (14)
Farmacos 13 14 12 6 25 NA NA NA 25 (29,1)

El % hace referencia al % dentro del grupo de casos.

Se valor6 la posible influencia de la exposicion intradtero a sustancias de abuso sobre la
aparicion de signos precoces de TDAH, sobre la existencia de signos indicativos de TEA y
sobre la alteracion en el desarrollo psicomotor.

Se compar6 el grupo control con el grupo de casos y con cada sustancia de abuso en
particular, tanto de manera total como en monoconsumo y en policonsumo, siempre que
tuviésemos un nimero suficiente de casos para la realizacion de los andlisis estadisticos.
(Figura 40).

Casos/Controles e Casos: 8 / Controles: 41

e Total: 37 / Monoconsumo: 18 / Policonsumo: 19

Alcohol o Total: 16 / Monoconsumo: 14 / Policonsumo: NA*

Cannabis o Total: 16 / Monoconsumo: 7 / Policonsumo: 9

Cocaina e Total: 14 / Monoconsumo: NA / Policonsumo: 12

Opioides o Total: 12 / Monoconsumo: NA / Policonsumo: 10

Farmacos e Total: 25 / Monoconsumo: 14 / Policonsumo: 11

*NA: No analizable (muestra insuficiente).

Figura 40. Representacion de los grupos de analisis considerados

IR
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4.6.1 Influencia sobre la aparicion de rasgos precoces de TDAH

En la Tabla 118 se recogen los sintomas precoces de TDAH registrados de los grupos de
controles y casos y su andlisis comparativo. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos para ninguno de los sintomas por los que se pregunto.

Tabla 118. Sintomas precoces de TDAH en los grupos de controles y casos. Analisis estadistico (Chi-
cuadrado/Exacto de Fisher) para valorar la influencia del consumo de sustancias sobre estos sintomas

Sintoma Contrc:\le(;;n=41) Casc: ((;:): 86) Analisis comparativo
Rechazo de tomas 24 (58,5) 0 (58,1) p=0,966
Regurgitador habitual 14 (34,1) 7 (19,8) p=0,078
Escasa ganancia ponderal 21 (51,2) 0 (58,1) p=0,463
Incapacidad para dormir 12 (29,3) 17 (19,8) p=0,233
Despertares frecuentes 18 (43,9) 37 (43) p=0,926
Llanto nocturno 17 (41,5) 38 (44,2) p=0,772
Pocas horas de suefio 19 (46,3) 7 (31,4) p=0,101
Llanto frecuente 3(7,3) 1(12,8) p=0,546*
Sobresaltos 10 (24,4) 27 (31,4) p=0,417

*Exacto de Fisher

En la comparacion del grupo de controles con cada sustancia en particular se obtuvo
significacion estadistica para los siguientes sintomas y sustancias (Tabla 119):

= Regurgitador habitual: Tabaco en monoconsumo (p=0,024); y alcohol total (p=0,044).

= Escasa ganancia ponderal: Cannabis total (p=0,011); y cannabis en monoconsumo
(p=0,032).

» Incapacidad para dormir: Alcohol total (p=0,013); y alcohol en monoconsumo (p=0,025).

= Pocas horas de suefio: Tabaco total (p=0,022); y tabaco en policonsumo (p=0,022).

Tabla 119. Sintomas significativos de TDAH en la comparativa controles vs sustancias en particular

SINTOMA NO EXPUESTO, n (%) EXPUESTO, n (%)

Tabaco M: 1 (5,6)

Regurgitador habitual 14 (34,1) Alcohol T: 1 (6,3)
Escasa ganancia ponderal 21 (51,2) Cg;:::;?gﬁi\f; 2%6?)
Incapacidad para dormir 12 (29,3) ﬁ[lzg:gll ;\ g
Pocas horas de suefio 19 (46,3) Tabaco T2 8 (21,6)

Tabaco P: 3 (15,8)

*: Exacto de Fisher. T: Total. M: Monoconsumo. P: Policonsumo.
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4.6.2 Influencia sobre la aparicion de rasgos precoces de TEA

Todos los padres cumplimentaron el test MCHAT sobre sus hijos. Un 26% de todos los
niflos valorados tuvo un MCHAT alterado (33 casos), siendo 24 casos del grupo de nifios
expuestos intradtero a sustancias de abuso (72,7% de los test alterados) y 9 del grupo de
controles (27,3% de los test alterados). Los resultados se muestran en la Tabla 120.

Tabla 120. MCHAT en los grupos de controles y casos y en cada grupo especifico de sustancias. Analisis
estadistico (Chi-cuadrada/Exacto de Fisher)

MCHAT, n (% alisi
GRUPO (%) Analms‘
POSITIVO NEGATIVO comparativo
Controles (n=41) 9 (22) 32 (78)
p=0,474
Casos (n=86) 24 (27,9) 62 (72,1)
TABACO Total (n=37) 11 (29,7) 26 (70,3) p=0,432
Monoconsumo (n=18) 5 (27,8) 13 (72,2) p=0,742*
Policonsumo (n=19) 6 (31,6) 13 (68,4) p=0,525*
ALCOHOL Total (n=16) 6 (37,5) 10 (62,5) p=0,317*
Monoconsumo (n=14) 5 (35,7) 9 (64,3) p=0,313*
Policonsumo (n=2) 1 (50) 1 (50) NA
CANNABIS Total (n=16) 4 (25) 12 (75) p=1*
Monoconsumo (n=7) 2 (28,6) 5 (71,4) p=0,653*
Policonsumo (n=9) 2 (22,2) 7 (77,8) p=1*
COCAINA Total (n=14) 5 (35,7) 9 (64,3) p=0,313*
Monoconsumo (n=2) 0 2 (100) NA
Policonsumo (n=12) 5 (41,7) 7 (58,3) p=0,263*
OPIOIDES Total (n=12) 7 (58,3) 5 (41,7) p=0,029*
Monoconsumo (n=2) 0 2 (100) NA
Policonsumo (n=10) 7 (70) 3 (30) p=0,006*
FARMACOS Total (n=25) 7 (28) 18 (72) p=0,578
Monoconsumo (n=14) 2 (14,3) 12 (85,7) p=0,709*
Policonsumo (n=11) 5 (45,5) 6 (54,5) p=0,141*

*: Exacto de Fisher. T: Total. M: Monoconsumo. P: Policonsumo. NA: No analizable.

Se analiz6 la relacion entre el consumo global de sustancias y de cada grupo de sustancias
especificas de manera total, en mono y en policonsumo con cada item del M-CHAT por
separado. Se obtuvo significacion estadistica para los siguientes items y sustancias, de manera
que aparecieron mds problemas en los grupos de nifios expuestos (Tabla 121):

= Problema motores: Cocaina en policonsumo (p=0,048); opioides total (p=0,048); opioides
en policonsumo (p=0,035); y farmacos en policonsumo (p=0,041).

= Dificultades para el desarrollo de juego funcional: Tabaco total (p=0,046); tabaco en
policonsumo (p=0,028); cocaina total (p=0,014); cocaina en policonsumo (p=0,009);
opioides total (p=0,048); opioides en policonsumo (p=0,035); y farmacos en policonsumo
(p=0,007).
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= Hipersensibilidad al ruido: Cannabis total (p=0,025); cannabis en policonsumo (p=0,043);

opioides total (p=0,036); y opioides en policonsumo (p=0,017).

= Dificultad en el desarrollo de conductas de imitacién: Opioides en policonsumo
(p=0,027); y farmacos en policonsumo (p=0,041).

= Movimientos estereotipados: Casos (p=0,003); tabaco total (p=0,005); tabaco en
monoconsumo (p=0,003); alcohol en monoconsumo (p=0,047); cannabis total (p=0,019);
cannabis en policonsumo (p=0,016); cocaina total (p=0,014); cocaina en policonsumo
(p=0,001); opioides total (p=0,007); opioides en policonsumo (p=0,004); farmacos total
(p=0,010); farmacos en monoconsumo (p=0,047); y farmacos en policonsumo (p=0,026).

= Falta de interaccién social: Opioides en policonsumo (p=0,046).

Tabla 121. items significativos para valoracion de TEA, comparativa controles vs sustancias en particular

iTEM

NO EXPUESTO, n (%)

EXPUESTO, n (%)

Problemas motores

Cocaina P: 2 (16,7)
Opioides T: 2 (16,7)
Opioides P: 2 (20)
Farmacos P: 2 (18,2)

Dificultades desarrollo juego
funcional

Tabaco T: 4 (10,8)
Tabaco P: 3 (15,8)
Cocaina T: 3 (21,4)
Cocaina P: 3 (25)
Opioides T: 2 (16,7)
Opioides P: 2 (20)
Farmacos P: 3 (27,3)

—_

Hipersensibilidad al ruido

5 (12,2)

Cannabis T: 7 (43,8)
Cannabis P: 4 (44,4)
Opioides T: 5 (41,7)

Opioides P: 5 (50)

—~ e~ o~

Dificultad conductas de imitacion

6 (14,6)

Opioides P: 5 (50)
Farmacos P: 5 (45,5)

Movimientos estereotipados

Casos: 20 (23,3)
Tabaco T: 9 (24,3)
Tabaco M: 6 (31,6)
Alcohol M: 3 (21,4)
Cannabis T: 4 (25)
Cannabis P: 3 (33,3)
Cocaina T: 5 (35,7)
Cocaina P: 5 (41,7)
Opioides T: 4 (33,3)
Opioides P: 4 (40)
Farmacos T: 6 (24)

Farmacos M: 3 (21,4)
Farmacos P: 3 (27,3)

Falta de interaccion social

2.(4,9)

Opioides P: 3 (30)

T: Total. M: Monoconsumo. P: Policonsumo.
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4.6.3 Influencia sobre el desarrollo psicomotor

A todos los nifios que participaron en esta revision se les realiz6 el test de Haizea-Llevant
para valorar la posible influencia de la exposicion intradtero a sustancias de abuso sobre el
desarrollo psicomotor. Se encontré que un 8,7% de los nifios presentaban problemas a nivel
social (63,6% eran hijos de madres consumidoras); un 15% tenian alteraciones en el drea del
lenguaje (73,7% hijos de madres consumidoras); un 3,9% problemas en el drea de la
manipulaciéon (100% hijos de madres consumidoras); y en el 7,1% se objetivé un retraso a
nivel motor (77,8% hijos de madres consumidoras). No se encontrd significacion estadistica
en la comparativa de controles y casos ni en la comparativa de cada grupo de sustancias en
total con el grupo de controles. (Tabla 122).

Tabla 122. Desarrollo psicomotor en los grupos controles, casos y en cada grupo de sustancias especificas

sol::zgﬁlzzr;?’)n Problema lenguaje m:r:?:t.:fe::?én Problema motor
n (%)

Controles (n=41) 4(9,8) 5(12,2) 0 2 (4,9)
Casos (n=86) 7 (8,1) 14 (16,3) 5 (5,8) 7 (8,1)
Tabaco (n=37) 4(10,8) 6 (16,2) 3(8,1) 4(10,8)
Alcohol (n=16) 1(6,3) 3(18,8) 2 (12,5) 1(6,3)
Cannabis (n=16) 1(6,3) 2 (12,5) 0 3(18,8)
Cocaina (n=14) 1(7,1) 3 (35,7) 1(7,1) 2 (14,3)
Opioides (n=12) 1(8,3) 3 (25) 1(8,3) 1(8,3)
Farmacos (n=25) 3(12) 7 (28) 1(4) 2 (8)

Valorando cada grupo de sustancias por separado, en monoconsumo y en policonsumo, y
comparandolo con el grupo de controles se encontré un mayor porcentaje de problemas en el
lenguaje en los grupo de cocaina en policonsumo (p=0,036) y de fairmacos en policonsumo
(p=0,025), alcanzando en ambos la significacion estadistica.

Los resultados estadisticamente significativos encontrados en este apartado deben ser
interpretados con cautela, debido al bajo nimero de sujetos que cumplen los requisitos para
formar parte de estos andlisis.
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4.7 OBJETIVO 6. EFECTO DE LA EXPOSICION PRENATAL A TABACO Y/O CANNABIS SOBRE EL
DESARROLLO DE PATOLOGIA RESPIRATORIA HASTA LOS TRES ANOS DE VIDA

» Tipo de estudio: Subgrupo del estudio de casos-controles.

= Poblacién: Nifos que se localizaron y cuyos padres aceptaron realizar una revision a los 3
afios. Controles, 33. Casos, 42, grupo formado por nifios expuestos prenatalmente a tabaco
y/o cannabis. (Total=75 nifios).

En la Tabla 123 se resumen las caracteristicas clinicas consideradas de interés de los

grupos de controles y casos. Los grupos son comparables, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a dichas caracteristicas.

Tabla 123. Caracteristicas clinicas de los grupos de controles y expuestos a tabaco y/o cannabis

Controles (n=33) Casos (n=42)
n (%) n (%)
Edad:
18-28 afos 4 (12,1) 18 (42,9)
Madre 29-38 afios 24 (72,7) 22 (52,4)
>38 afnos 5 (15,2) 2 (4,8)
Asma 12 (36,4) 13 (31)
Dermatitis atopica 16 (48,5) 10 (23,8)
Antecedentes Rinitis 18 (54,5) 14 (33,3)
familiares Alergia alimentos 3(9,1) 1(2,4)
Alergia farmacos 7 (21,2) 7 (16,7)
Hermanos 24 (72,7) 25 (59,5)
Aborto 8 (24,2) 10 (23,8)
Alteracion ecografica 3(9,1) 1(2,4)
Gestacion HTA 2 (6,1) 1(2,4)
Metrorragia 0 2 (4,8)
APP 2 (6,1) 3(7,1)
Perinatal Alteracion bienestar fetal 4 (12,1) 10 (23,8)
Sufrimiento neonatal 4 (12,1) 11 (26,2)
Sexo:
Femenino 16 (48,5) 19 (45,2)
Masculino 17 (51,5) 23 (54,8)
Neonato Prematuridad 2 (6,1) 2 (4,8)
PRN < Pc 10 3(9,1) 5(11,9)
Longitud < Pc 10 3(9,1) 9 (21,4)
PC < Pc 10 6 (18,2) 11 (26,2)
Ingreso neonatal 4 (12,1) 7 (16,7)
Lactante Lactancia materna 25 (75,8) 23 (54,8)
Guarderia 25 (75,8) 28 (66,7)
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En la Tabla 124 se resumen los resultados analiticos positivos referentes a la exposicion
prenatal a tabaco y/o cannabis.

En las Tablas 125 y 126 se resume la exposicion postnatal a estas sustancias. Estos datos
se obtuvieron en el momento de la revisién en consulta, cuando se preguntd a los padres
acerca del habito tabaquico de todas las personas que habian convivido con los nifios durante
sus 3 primeros afos de vida. De los fumadores, un 40% lo hacia dentro de casa y un 52,5%
reconocian fumar delante del nifio.

Tabla 124. Positivos (n) de las sustancias tabaco y/o cannabis

PELO (n
() MECONIO (n) TOTOA"
S1 S2 S3 Su Total n (%)
Tabaco 20 21 22 15 37 NA 37 (43)
Cannabis 6 6 8 8 16 4 16 (18,6)

El % hace referencia al % dentro del grupo de casos.

Tabla 125. Exposicion postnatal a tabaco y/o cannabis

Controles, n (%) Casos, n (%)
No exposicion 33 (100) 5 (12,5)
Madre 0 7 (17,5)
Padre 0 5 (12,5)
Ambos progenitores 0 12 (30)
Otros convivientes 0 3(7,5)
Algun progenitor + Otros convivientes 0 8 (20)

Tabla 126. Numero de cigarrillos consumidos

<10 cig/dia 10-20 cig/dia >20 cig/dia
Madre 13 12 0
Padre 9 12 3
Otros convivientes 4 6 1

Se revisaron las historias clinicas de los nifios participantes para tener informacion
objetiva acerca de la patologia respiratoria/alérgica desarrollada por los nifios en sus 3
primeros afios de vida.
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4.7.1 Sibilancias

El 57,3% de los nifios valorados tuvieron algin episodio de sibilancias documentado. En
la Tabla 127 se detallan estos episodios en funciéon de la exposiciébn o no a tabaco y/o
cannabis.

Tabla 127. Sibilancias y exposicion a tabaco y/o cannabis. Analisis comparativo (Chi-cuadrado/Exacto de

Fisher)
Controles (n=33) Casos (n=43) lses .
n (%) n (%) Analisis comparativo

Algun episodio de sibilancias 16 (48,5) 27 (64,3) p=0,170
NUmero de episodios:

<3 episodios 10 (30,3) 9 (21,4) ~

>3 episodios 6 (18,2) 18 (42,9) p=0,028
Necesidad ingreso 0 3(11,1) p=0,282*

*: Exacto de Fisher.

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre el hecho de tener
antecedentes familiares de atopia y presentar algin episodio de sibilancias. La exposicion
prenatal a tabaco y/o cannabis aumento en 2,35 veces el riesgo de tener sibilancias recurrentes
(IC 95%: 1,05-5,26).

Preguntando por el hébito tabdquico de los padres y/o convivientes dentro del hogar y/o
sobre fumar delante del nifio se obtuvo que el 62,5% de los nifios expuestos al humo dentro
del hogar tuvieron sibilancias y en el 54,2% de los nifios que tuvieron algin episodio de
sibilancias sus padres reconocian fumar delante de ellos.

En la Figura 41 se representa el hecho de tener o no sibilancias en funcion de la
exposicion a tabaco y/o cannabis y de quién o quiénes son las personas fumadoras.

4 100 )
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0 -

Sibilancias No sibilancias

= No tabaco m Tabaco madre
® Tabaco padre m Tabaco ambos padres
Tabaco otros convivientes Tabaco algun padre + otros convivientes

Figura 41. Porcentaje de sibilancias en funcion del conviviente fumador
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Cuando ambos padres fueron fumadores tuvieron sibilancias recurrentes (>3 episodios) el
62,5% de los nifios y el riesgo de tenerlas aument6 en 2,74 veces (IC del 95%: 1,48-5,04).

4.7.2 Infecciones de vias respiratorias

Se analizé el padecimiento de infecciones en distintos niveles del tracto respiratorio de
los nifios valorados. En la Tabla 128 se resumen los resultados, asi como la comparativa entre
expuestos y no expuestos a tabaco y/o cannabis.

Tabla 128. Infecciones del tracto respiratorio en funcion de la exposicion a tabaco y/o cannabis. Analisis
estadistico comparativo (Chi-cuadrado/Exacto de Fisher)

CONTROL (n=33) CASO (n=43) Analisis
n (%) n (%) comparativo
BRONQUIOLITIS 13 (39,4) 26 (61,9) p=0,053
BRONQUITIS 15 (45,5) 20 (47,6) p=0,852
NEUMONIA 3(9,1) 5(11,9) p=1*
LARINGITIS 17 (51,5) 16 (38,1) p=0,245
OTITIS MEDIA AGUDA 23 (69,7) 29 (69) p=0,952

*: Exacto de Fisher.

Se realiz6 una comparativa entre el grupo de controles y los nifios con una alta exposicidon
a tabaco y/o cannabis y se vi6 que los nifios expuestos tuvieron un riesgo 1,87 veces mayor
que los nifios no expuestos (IC al 95%: 1,13-3,08) de tener bronquiolitis, alcanzando las
diferencias la significacion estadistica (p=0,017).

Al igual que en el apartado anterior, los resultados estadisticamente significativos
encontrados deben ser interpretados con cautela, debido al bajo nimero de sujetos que
cumplen los requisitos para formar parte de estos analisis.
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RESUMEN DE LOS OBJETIVOS5Y 6
TDHA

* No se encontraron diferencias significativas en la comparativa caso-control.

TEA
* M-CHAT alterado: 26% de todos los nifios valorados.
= El172,7% de los test M-CHAT alterados pertenecia al grupo de casos.

= Se obtuvo asociacién entre varios items de los que valora el M-CHAT con diferentes
sustancias en particular, con significacion estadistica en la comparativa con controles.

Desarrollo psicomotor

8,7%, problemas a nivel social (63,6% hijos de madres consumidoras).

* 15%, problemas en el drea del lenguaje (73,7% hijos de madres consumidoras).

* 3,9%, problemas en el drea de la manipulacién (100% hijos de madres consumidoras).
* 7,1%, problemas a nivel motor (77,8% hijos de madres consumidoras).

* No se encontraron diferencias significativas en la comparativa control vs casos ni con
sustancias en particular valoradas en total.

= EI grupo de cocaina en policonsumo y el de farmacos en policonsumo tuvieron mas
alteraciones del lenguaje con significacion estadistica en la comparativa con controles.

Sibilancias
= El 57,3% de los nifios valorados tuvieron sibilancias (62,79% hijos de madres fumadoras).

*= La exposicion prenatal a tabaco y/o cannabis aumentd en 2,35 veces el riesgo de tener
sibilancias recurrentes. Cuando ambos padres eran fumadores, el riesgo aumento a 2,74.

Infecciones de vias respiratorias

* Los nifios con alta exposicién a tabaco y/o cannabis tuvieron 1,87 veces mads riesgo de
tener bronquiolitis que los no expuestos.
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RESUMEN DE LOS EFECTOS DE CADA SUSTANCIA

A continuacién se expone un resumen de los efectos observados de cada sustancia en

nuestro trabajo. En negrita se destacan los efectos que se han objetivado al estudiar cada
sustancia en monoconsumo:
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Tabaco: Las mujeres fumadoras tuvieron un mayor nimero de gestaciones, de cesareas y
de abortos, tanto espontdneos como interrupciones voluntarias. Este consumo se ha
relacionado con mads alteraciones del bienestar fetal y mayor indice de sufrimiento
perinatal. Ha tenido repercusion sobre la somatometria neonatal siendo inferior en todos
los parametros evaluados (peso, longitud y perimetro craneal). Los neonatos expuestos
han tenido mayor ndmero de ingresos en periodo neonatal. En su evolucion
somatométrica se objetivd menor longitud a los 6 meses y menor peso a los 12. Los nifios
expuestos tuvieron mayor dificultad para el juego funcional y se han encontrado un mayor
nimero de movimientos estereotipados. La exposicion intradtero al tabaco propicié la
apariciéon de patologia respiratoria teniendo estos nifios mds episodios de sibilancias
recurrentes y mayor riesgo de bronquiolitis.

Alcohol: Las mujeres con consumo de alcohol tuvieron mayor nimero de abortos, tanto
espontaneos como interrupciones voluntarias. Este consumo se asocié con un porcentaje
mayor de metrorragias durante la gestacion. L.os neonatos expuestos a alcohol tuvieron
un peso al nacimiento mayor y un mayor perimetro craneal. En su evolucién
somatométrica se objetivd mayor longitud a los 6 y a los 12 meses. En los nifios expuestos
se han encontrado un mayor nimero de movimientos estereotipados.

Cannabis: Las mujeres con consumo de cannabis tuvieron mayor nimero de abortos, tanto
espontdneos como interrupciones voluntarias. Este consumo se asocié con un porcentaje
mayor de alteraciones ecogréficas. Se ha relacionado con un mayor indice de sufrimiento
perinatal. Ha tenido repercusion sobre la somatometria neonatal siendo inferior el peso y
el perimetro craneal. Los neonatos expuestos han tenido mayor nimero de ingresos en
periodo neonatal. En su evolucién somatométrica se objetivé mayor peso a los 6 meses y
mayor longitud a los 12. Los nifios expuestos tuvieron hipersensibilidad al ruido y se han
encontrado un mayor nimero de movimientos estereotipados.

Cocaina: Las mujeres con consumo de cocaina tuvieron mayor nimero gestaciones, de
cesareas, de abortos, tanto espontdneos como interrupciones voluntarias. Se ha
relacionado con mads alteraciones del bienestar fetal, mayor necesidad de reanimacion
avanzada, menor puntuacion en el test de Apgar al minuto y mayor indice de
sufrimiento perinatal. Los neonatos expuestos tuvieron una edad gestacional menor. Los
neonatos expuestos a cocaina tuvieron un peso y longiutd al nacimiento mayor y un
perimetro craneal menor. Tuvieron un mayor nimero de ingresos en periodo neonatal. En
su evolucién somatométrica se objetivd un peso menor a los 6, 12 y 18 meses, y una



4 Resultados

longitud menor a los 6 y 12 meses. Tuvieron mayor necesidad de ingreso hospitalario en
sus dos primeros afios de vida. Los nifios expuestos tuvieron mds problemas motores,
mayor dificultad para el juego funcional, se han encontrado un mayor nimero de
movimientos estereotipados y mds alteraciones del lenguaje.

Anfetaminas: Las mujeres con consumo de cocaina tuvieron mds interrupciones
voluntarias del embarazo. Los nifios expuestos tuvieron mayor necesidad de
reanimacion avanzada, menor puntuaciéon en el test de Apgar al minuto y mayor
indice de sufrimiento perinatal. Tuvieron un mayor nimero de ingresos en periodo
neonatal. En su evolucién somatométrica se objetivé una mayor longitud a los 18 y a los
24 meses.

Opioides: Las mujeres con consumo de opioides (heroina y metadona) tuvieron mayor
nimero gestaciones, de cesdreas, de abortos, tanto espontdneos como interrupciones
voluntarias. Los neonatos expuestos tuvieron una edad gestacional menor. Los neonatos
expuestos a opioides tuvieron un peso, longiutd y perimetro craneal al nacimiento menor.
Tuvieron un mayor nimero de ingresos en periodo neonatal. En su evolucién
somatométrica se objetivé un peso menor a los 6, 12 y 24 meses, una longitud menor a
los 6, 12, 18 y 24 meses, y turvieron un perimetro craneal menor a los 6, 12 y 18 meses.
Tuvieron mayor necesidad de ingreso hospitalario en sus dos primeros afios de vida. Los
nifios expuestos tuvieron un mayor porcentaje de test M-CHAT alterados, més problemas
motores, mayor dificultad para el juego funcional, hipersensibilidad al ruido, dificultad
para ejercer conductas de imitacién, se han encontrado un mayor nimero de movimientos
estereotipados y falta de interaccién social.

Farmacos: Las mujeres con consumo de farmacos tuvieron mayor nimero gestaciones, de
cesdreas y de abortos, tanto espontdneos como interrupciones voluntarias. Los neonatos
expuestos tuvieron una menor puntuacién en el test de Apgar al minuto y tuvieron una
edad gestacional menor. Los neonatos expuestos a farmacos tuvieron un peso, y perimetro
craneal al nacimiento menor. Tuvieron un mayor nimero de ingresos en periodo neonatal.
En su evolucién somatométrica se objetivé un peso menor a los 12 y 24 meses, una
longitud menor a los 6, 12, 18 y 24 meses, y turvieron un perimetro craneal menor a los
12 meses. Los nifios expuestos tuvieron mds problemas motores, mayor dificultad para el
juego funcional, dificultad para ejercer conductas de imitacién, se han encontrado un
mayor nimero de movimientos estereotipados y alteraciones del lenguaje.
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5 DISCUSION

El consumo de sustancias de abuso durante la gestacion es uno de los grandes problemas
a los que debe enfrentarse nuestra sociedad. Genera una importante morbi-mortalidad y
supone un reto para los clinicos implicados en la atencidén obstétrico/perinatal dada la
dificultad de su diagndstico. En los ultimos afios hemos sido testigos de un cambio en los
habitos de consumo de drogas, de manera que ha descendido muy significativamente el
consumo de heroina frente a un aumento de otras drogas como la cocaina, el cannabis o las
drogas de disefio [13, 16, 104]. Esto dificulta mds el diagnoéstico, ya que desaparecen los
estigmas maternos asociados al consumo de drogas por via parenteral que nos hacian
sospechar de inicio esta conducta. En consonancia, también disminuye el cldsico sindrome de
abstinencia ligado a la interrupcién del consumo de opioides, por lo que debemos estar alerta
ante la aparicién de otro tipo de alteraciones, més sutiles, en el comportamiento del neonato, y
pensar en esta posibilidad diagnésitca.

El primer reto al que nos enfrentamos los profesionales en la actualidad es el de conseguir
dimensionar de manera adecuada el problema. Es necesario conocer la incidencia real del
consumo de sustancias de abuso entre la poblacion gestante para poder empezar a esclarecer
los verdaderos efectos de cada sustancia sobre el desarrollo fetal. Los datos que se manejan
son, practicamente todos, fruto del testimonio de consumo por parte de la madre y por tanto
estan sujetos al sesgo asociado a la realizacion de encuestas. Son pocos los estudios que
refieren datos basados en la realizacion de test biologicos objetivos y de validez contrastada,
como los realizados en nuestro trabajo.

5.1 DISENO DEL ESTUDIO, MATRICES BIOLOGICAS Y METODO DE ANALISIS UTILIZADO

5.1.1 Diseno del estudio

El disefio de un estudio de cohortes, prospectivo, en nuestra drea poblacional, con una
recogida aleatoria de las muestras bioldgicas utilizadas, nos permite realizar un andlisis
aproximado del consumo real de las diferentes sustancias de abuso durante la gestacion.

Para la valoracion de los efectos clinicos que produce el consumo de sustancias sobre la
madre y/o el nifio se disend un estudio de casos-controles, anidado en la cohorte inicial.
Consideramos que es el modelo méds adecuado para hacer esta valoracidon ya que nos permite
tener un grupo control en el que podemos afirmar de manera objetiva (todos los resultados
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analiticos son negativos y la madre no refiere ningiin consumo) que no ha existido exposicion
intratitero a sustancias de abuso y un grupo de casos en el que ha existido exposicion, al
menos a una sustancia, y por tanto, podemos comparar el efecto, sobre la madre y/o el nifio,
de las diferentes sustancias entre el grupo de expuestos y el de controles.

5.1.2 Matrices biolégicas

Las matrices utilizadas en la actualidad tienen muchas limitaciones como ya se ha
descrito en la introduccién. La orina tiene una ventana de deteccién muy corta, el meconio no
siempre estd disponible, ya que debe recogerse el primero y en ocasiones se realiza intraidtero
y su andlisis es costoso. El pelo de la madre es una matriz muy interesante por la informacién
que aporta, ya que es la unica que nos puede mostrar el consumo durante toda la gestacion
mediante la realizacion de un andlisis segmental (pocos autores lo han realizado hasta la
fecha), pero no se acepta como muestra legal, en muchos paises, para el diagndstico de
exposicion intrattero a sustancias de abuso. El estudio de la placenta y el cordon umbilical
como matrices para este diagndstico estd aumentando en los dltimos afos de manera muy
significativa [32, 227, 246]. Son matrices faciles de obtener, estin disponibles ya en el
momento del parto, son consideradas productos de desecho y nos permiten disponer de una
cantidad adecuada de muestra, por ello en este trabajo hemos tratado de profundizar en el
conocimiento del andlisis de estas dos matrices para valorar si alguna de ellas podria ser una
buena alternativa a las usadas actualmente.

5.1.3 Método de analisis

En nuestro estudio se empled para el diagnostico de consumo de sustancias de abuso la
espectrometria de masas en tdndem, que ha probado ser una técnica altamente sensible y
adecuada para el andlisis de todas nuestras matrices [25, 224]. Ademds, se utiliz6 una
metodologia multianalito, que permite realizar la deteccion y cuantificacion de distintas
sustancias en un mismo andlisis, con propiedades psicoactivas y caracteristicas quimicas
diferentes. Los métodos que analizan varios analitos a la vez son mds interesantes que los que
solo incluyen un grupo de componentes porque ahorran muestra, tiempo y costes. Utilizan la
misma o menos cantidad de muestra que los métodos que sélo analizan un grupo y tienen una
sensibilidad similar [32, 227].

5.2 LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

= Sesgo de recogida de muestras. En nuestro estudio encontramos dificultades para la
recogida de muestras (placenta y cordén umbilical) en el bloque quirtirgico en el que se
realizan las cesareas. Este tipo de parto conlleva una mayor morbi-mortalidad, por lo que
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al haber recogido menos casos en este tipo de parto, seguramente estemos infraestimando
las consecuencias obstétricas del consumo de sustancias, que puede ser en si mismo el
responsable de la mayor necesidad de realizar una cesarea [7, 34].

Elevado nimero de factores de confusion. Existe una clara dificultad para poder asegurar
que los efectos encontrados son consecuencia directa del consumo de sustancias de abuso
durante la gestacion, ya que existen numerosos factores que pueden afectar al desarrollo
normal de una gestaciéon [103]. Con el andlisis estadistico realizado se ha intentado
controlar en la medida de lo posible la influencia de los diferentes factores de confusion.

Policonsumo. El policonsumo de diferentes sustancias es casi la norma y por tanto,
aunque se pudiese asegurar que un efecto determinado se debe a la exposicidn intrattero a
sustancias de abuso, no se podra asegurar con certeza cudl de las sustancias consumidas es
la responsable, o si lo serd la suma de los efectos especificos de cada sustancia. Todos los
estudios publicados hasta la fecha, en esta drea de conocimiento encuentran como
principal limitacién el elevado nimero de factores de confusion existentes en este
problema y que hacen extremadamente dificil su interpretacion.

Andlisis del acohol. El andlisis de consumo de alcohol durante la gestacién solo pudo
realizarse en el meconio del reci€én nacido. Por tanto, s6lo podemos asegurar la exposicion
0 no exposicion a este toxico en el tercer trimestre de gestacion y final del segundo,
pudiendo estar presente en algunos de los casos de los que se consideran como
monoconsumo de otras sustancias. Este hecho seguramente de lugar a un infradiagndstico

de la exposicion a alcohol.

Datos obtenidos de historias clinicas. Varios de los datos analizados en este estudio
provienen de las historias clinicas realizadas por diferentes servicios y, por tanto, los datos
obtenidos van a depender del adecuado registro de los diferentes eventos clinicos.

Recursos limitados. Sélo se realiz6 el andlisis de la placenta y el cordon umbilical en los

casos en los que teniamos un resultado positivo en pelo y/o meconio o en los que teniamos
una alta sospecha de consumo. Esto fue asi porque se hizo necesario optimizar los
recursos del laboratorio y dio lugar a que no hayamos podido realizar una comparacién
completa de las nuevas matrices con el pelo y el meconio.

FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Tamafio muestral significativo. Se trata de un estudio con un elevado nimero de muestras
para poder realizar un diagndstico aproximado de este problema en nuestra &drea

poblacional.

Datos objetivos. El diagndstico de consumo de sustancias de abuso se realiza en base a
datos objetivos, obtenidos mediante la realizacion de estudios bioldgicos de validez y
fiabilidad contrastada, y por lo tanto, siempre hay una determinacion analitica que
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confirma el consumo. Gracias a esto se puede eliminar el sesgo inherente a las encuestas
que basan sus resultados en datos subjetivos.

= Andlisis de pelo. El uso del cabello materno como matriz diagndstica nos ha permitido
reflejar el consumo de sustancias a lo largo de toda la gestacion. La mayor parte de los
estudios realizados utilizan el meconio como matriz diagndstica, de manera que solo se
puede conocer el consumo del tercer trimestre y final del segundo.

5.3 DIAGNOSTICO DEL CONSUMO DE SUSTANCIAS DE ABUSO DURANTE LA GESTACION

En la préctica clinica habitual el diagnéstico de la exposicidn intraitero a sustancias de
abuso se basa en la sospecha de consumo por parte del personal sanitario y/o en la confesion
de esta practica por parte de la madre. Como ya se ha mencionado en la introduccion, la
aceptacion del consumo es poco habitual y supone un gran infradiagnéstico [23, 25, 26, 221].

En nuestra serie, siguiendo los protocolos habituales de trabajo, s6lo se realizd
determinacion de téxicos mediante analisis de orina, en 32 recién nacidos de los 867 incluidos
en el estudio, mientras que, segin nuestros resultados, 291 nifios estuvieron expuestos a
alguna sustancia de abuso durante la gestacion. Estas cifras ponen de manifiesto que existe
una gran infraestimacion del problema. Utilizar varias matrices bioldgicas para el diagndstico
ha hecho posible una mejor aproximacion a la magnitud real. Algunas autores ya han utilizado
mds de una matriz para el diagnéstico, como Garcia-Serra [222] que en 2010 analiz6 cabello
materno y meconio. Otras series en la literatura como la de Garcia Algar [23] o la de Friguls
[26], utilizan solo una matriz biolégica, meconio o pelo de la madre respectivamente, por lo
que es probable que las cifras reales de consumo en sus dreas sean ain mayores a las
detectadas.

La utilizacién del meconio como matriz frente al andlisis de orina aumenta claramente el
diagndstico, pero es importante tener en cuenta que obtener una muestra positiva en meconio
va a depender del momento en el que se produce el consumo (solo refleja tercero y parte del
segundo trimestre), de la frecuencia y de la cantidad de sustancia consumida, ya que es
necesario que exista una exposicion frecuente y cronica para obtener un resultado positivo en
esta matriz [227, 247]. Los resultados de nuestro estudio apoyan esta afirmacion, ya que el
meconio solo fue positivo cuando se document6 un consumo frecuente mediante el andlisis de
pelo materno.

El anélisis de pelo es una de las fortalezas de nuestro estudio. Siempre que la cantidad y
la longitud del cabello recogido fue suficiente (n= 494) se determind la exposicién en cada
uno de los tres trimestres del embarazo mediante el andlisis segmentado de la muestra. La
importancia de este andlisis segmentado, aparte de poder dimensionar el problema, viene dada
por las diferentes alteraciones que pueden surgir en el nifio en funcién del momento en el que
se produce la exposicion intrattero [28, 224]. En nuestro estudio obtuvimos 129 positivos en
el primer trimestre, 124 en el segundo y 107 en el tercero.
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Algunos autores postulan la idoneidad del analisis de la posible exposicion a sustancias
de abuso en el primer trimestre de gestacion como la mejor estrategia para poder intervenir en
los casos positivos y evitar la exposicion continuada durante el embarazo minimizando las
consecuencias del consumo materno sobre el nifio [104, 222]. En nuestro estudio, la
evaluacion del efecto de las diferentes drogas sobre el nifio segin el momento de consumo no
pudo analizarse con toda la profundidad que requiere este hecho, debido a que el nimero de
mujeres que sélo consumieron sustancias en un trimestre aislado fue reducido y no se podria
afirmar nada con suficiente peso estadistico.

Disponer del anélisis segmentado de cabello si nos permitié valorar si el hecho de saber
que estaban embarazadas influia en los hébitos de consumo. Se objetivo el cese o disminucion
de consumo de manera significativa en el caso del tabaco, el cannabis, la cocaina, la heroina y
el alprazolam. No ocurri6 esta disminucién cuando existia un consumo conjunto de cocaina y
alcohol. El hecho de estar embarazada no influyé cuando hablamos de consumo de metadona
o de farmacos diferentes al alprazolam, hecho 16gico ya que estos se utilizan prescritos por un
médico para tratar una patologia. En lo relativo al consumo de alcohol, las ventajas del
andlisis segmentado no pudieron aprovecharse en nuestra serie, ya que esta sustancia solo se
pudo analizar en el meconio, que como ya se ha expuesto con anterioridad sélo refleja el
consumo en el tercer trimestre y parte del segundo.

La bisqueda de matrices bioldgicas alternativas a las actuales para la deteccién del
consumo de téxicos durante la gestacion es un tema de investigacidon en auge y supone un
gran reto por la importancia que tendria encontrar la matriz ideal. Una de las lineas en las que
se trabaja y que postulan varios grupos de investigacion es encontrar una adecuada técnica de
screening universal [23, 222]. El objetivo no es la criminalizacién de esta conducta, sino la
deteccion precoz de la situacion para, por un lado, realizar un mejor control de los nifios
expuestos y, por otro, llevar a cabo medidas de intervencion sobre la mujer consumidora.
Algunos autores aseguran que la realizacion de un screening universal a todas las mujeres
gestantes es impracticable y no seria coste-efectivo [6]. A la luz de nuestros resultados, con
166 muestras positivas para drogas legales y 152 para drogas ilegales, quizd habria que
meditar sobre esta afirmacién y tratar de buscar una matriz y un método de anélisis sencillo y
con un coste asumible que permitiese su aplicacién [222]. Mientras esto no sea posible,
podrian utilizarse medidas intermedias. Una opcidn planteable a corto plazo, dadas las cifras
de consumo observadas, podria ser un andlisis aleatorio en algin momento de la gestacion.
Aunque a priori parezca una medida agresiva para la madre, hay que tener en cuenta que se
estd infringiendo un dafio a otra persona a la que no se le pide permiso para poner en riesgo su
salud [248].

En este estudio, al igual que lo descrito en la literatura, el pelo ha sido la matriz mas
sensible para el diagndstico de consumo de sustancias de abuso durante la gestacion [25, 26,
32, 235, 247]. Sin embargo, no es la matriz que se utiliza en el momento actual para este
diagnéstico debido a requisitos legales que exigen una matriz en contacto directo con el feto y
ademds es necesario pedir autorizacién a la madre para su recogida. Por lo tanto, en la
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bisqueda de una muestra cuyo andlisis se acepte como prueba del abuso de sustancias, se
compararon los resultados en pelo con el meconio, la placenta y el cordéon umbilical para
valorar si placenta y cordon podrian ser una buena alternativa al meconio cuando éste no esta
disponible. Las tres muestras tuvieron una adecuada especificidad, por encima del 85%, sin
embargo, la sensibilidad fue mayor en el meconio tanto para opioides como para cocaina,
siendo hasta un 10% més sensible. Estos resultados coinciden con los descritos en la literatura
[227, 247, 249]. Tratando de eliminar la influencia de la prevalencia sobre la validez de los
andlisis de las diferentes matrices se calculd la razén de verosimilitud de las tres muestras y se
encontr que el meconio es la matriz con una mayor probabilidad de ser positiva cuando ha
existido un consumo, con una razén de verosimilitud positiva superior a la de la placenta y el
cordén umbilical, tanto para opioides como para cocaina. En nuestro estudio los resultados en
meconio y placenta coincidieron en un 78% para los opioides y en un 53% para la cocaina.
Comparando meconio y cordén, coincidieron en un 81% para los opioides y en un 46% para
la cocaina.

Es importante destacar que el meconio, la placenta y el cordéon umbilical pueden reflejar
la exposicidon intradtero a sustancias de abuso, pero también resultan positivos cuando se
utilizan determinadas sustancias, como los opioides, durante el proceso del parto. En este
estudio se detectaron 10 casos con resultado positivo para morfina y sus metabolitos en las
tres matrices, secundarios a la administracion de este farmaco durante el parto. El andlisis de
pelo permiti6 excluir en estos casos el uso de opioides durante la gestacion. Destacar que si se
usan opioides en el neonato, antes de la eliminacion del meconio, su andlisis podrd tener un
resultado positivo, sin embargo al no haberse utilizado durante la gestacion y/o parto, placenta
y cordon umbilical serdn negativos, de manera que el andlisis de varias matrices puede llegar
a esclarecer si la exposicion a opioides tiene lugar durante la gestacién y/o parto o ya con
posterioridad al mismo, sélo en el neonato.

5.4 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del consumo de sustancias de abuso durante la gestacion esta
continuamente infraestimada. Los datos que se manejan se obtienen generalmente de
encuestas realizadas a mujeres en edad fértil, como los publicados por el OEDA, obtenidos a
través de la encuesta EDADES que se realiza periédicamente en Espafia. En Galicia, en los
afos 2015 y 2016, el Sistema de Informacién sobre Condutas de Risco (SICRI) realiz6 una
encuesta que entrevistaba a 6.000 mujeres que habian dado a luz en nuestra Comunidad [22],
pero en general hay pocos datos sobre el consumo real en las mujeres ya embarazadas. En los
ultimos afios se han hecho algunos estudios tratando de estimar la prevalencia de esta
conducta a través del andlisis de meconio del recién nacido y/o cabello materno [23, 222] y
siempre se confirma el infradiagndstico que obtenemos mediante la entrevista clinica, ya que
las gestantes pocas veces reconocen el consumo de sustancias de abuso en este momento de
su vida.
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Debemos asumir que las madres pueden tener miedo a reconocer esta conducta por temor
a las repercusiones legales y/o sociales que ésta pueda tener [26, 32, 128, 221]. A ello se suma
la falta de concienciacion sobre la influencia negativa que sustancias como el alcohol y el
tabaco, tan aceptadas en nuestra sociedad, pueden tener sobre el desarrollo del feto [32]. El
hecho, ya comentado en la introduccion, de que estas sustancias y otras como la cocaina y el
cannabis no produzcan un sindrome de abstinencia facilmente reconocible, hace que las
mujeres tiendan a ocultar el problema incluso en los casos en los que se les pregunta
directamente porque aparece alguna alteracion en el recién nacido. Sin embargo, que no se
cuente no solo no hace que el problema desaparezca, sino que ademds dificulta su abordaje.
Todos los profesionales implicados en la atencién perinatal debemos concienciarnos de que se
trata de un problema real y presente en nuestra sociedad. En nuestro estudio encontramos que
de 867 diadas analizadas, 291 tuvieron un resultado positivo a diferentes sustancias de abuso.

ESTIMACION DE LA PREVALENCIA DEL CONSUMO EN NUESTRO MEDIO

Para tratar de acercarnos a cudles pueden ser las cifras reales de prevalencia de consumo
en nuestra drea de estudio se analizaron los datos de las muestras recogidas en 2012 (n=447) y
obtuvimos un porcentaje global de consumo del 30,42%; 16,77% de positivos para drogas de
curso legal, tabaco y/o alcohol (11,40% tabaco y 6,26% alcohol), 13,42% para drogas ilegales
(5,14% cannabis, 5,59% cocaina, 2% anfetaminas, 2,46% opioides), y un 10,29% para
farmacos, fuesen o no recetados por un facultativo. Lo més habitual es que el consumo sea de
dos o mds sustancias a la vez (36% de las mujeres consumidoras). Debemos recordar que el
alcohol solo pudo analizarse en el meconio, que solo refleja el consumo de tercer y parte del
segundo trimestre de gestacion, por lo que el porcentaje de consumo de esta sustancia podria
estar subestimada.

DIMENSION DEL PROBLEMA

Para tratar de dimensionar el problema utilizamos los datos relativos a toda la muestra. El
hecho de que estamos ante un problema infradiagnosticado es conocido y aceptado por todos
los profesionales. Los porcentajes de consumo obtenidos mediante la cumplimentacion de la
encuesta fueron del 15% para el tabaco, 10,7% para el alcohol, 2,2% para el cannabis, 0,8%
para la cocaina, 0,2% para heroina y 1% para metadona, mientras que, los resultados
analiticos fueron, respectivamente, del 13,61%, 8,4%, 6,4%, 8,3% y 3,8% (heroina y
metadona). Se encontrd por tanto una positividad del 19,14% para drogas de curso legal, del
16,83% para drogas ilegales y un 9,8% para farmacos.

En nuestro estudio se compararon los datos obtenidos mediante el cuestionario
estructurado con los andlisis bioldgicos y se encontré una mala concordancia entre el
testimonio de consumo de las madres de opioides, cocaina, cannabis y alcohol, y el consumo
real (indice Kappa<0,4). S6lo se obtuvo una concordancia buena en el caso del tabaco (indice
Kappa, 0,66) en el que las mujeres no parecen tener problema a la hora de reconocer su
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consumo. Llaman la atencion los resultados obtenidos para el alcohol, ya que, hay un mayor
porcentaje de confesién de consumo que muestras positivas. Esto seguramente tenga su
explicacion en que sélo se pudo analizar esta sustancia en el meconio del neonato y, por tanto,
se perdieron consumos del primer trimestre y parte del segundo. Es de esperar que si se
hubiese podido analizar el alcohol en el cabello materno el grado de concordancia seria
similar al del tabaco dada la aceptacion social de la que goza. Estos datos corroboran la
infraestimacion del problema. Las diferentes series publicadas en la literatura y que se
expondrdn a continuacién, llegan a resultados similares que corroboran que la entrevista
materna no es un buen método para el diagndstico de este problema.

Segun nuestros datos el porcentaje de consumo de drogas ilegales es superior al que
reflejan otras series en la literatura. En EEUU, datos de la encuesta NIDA de 2013 [16]
reportan un 5,4% de consumo para estas sustancias. Nuestro porcentaje, 16,83%, es incluso
superior al referido por las mujeres estadounidenses no embarazadas, que es un 11,4%. Sin
embargo, los porcentajes de consumo de alcohol y tabaco son ligeramente inferiores, 9,4%
para el alcohol y 15,4% para el tabaco en EEUU, frente al 8,4% y el 13,61% respectivamente,
de nuestra serie. Seguramente, la menor percepcion del riesgo que conlleva el consumo de las
sustancias de curso legal hace que las mujeres tengan menos reparo a la hora de aceptarlo de
modo que el porcentaje obtenido por encuesta es mas concordante con los resultados de los
andlisis bioldgicos frente a lo que ocurre con las drogas ilegales.

En Europa no existen datos oficiales del EMCDDA sobre la prevalencia de consumo
entre mujeres gestantes y los datos de los que disponemos se obtienen de estudios realizados
en diferentes paises. En el Reino Unido, en 1999, Sherwood [18] realiz6 andlisis de orina
aleatorios a 807 embarazadas y encontré un porcentaje de consumo de drogas ilegales similar
al hallado en nuestra serie (16% frente a 16,83%).

En Espaifia, la encuesta EDADES tampoco menciona el colectivo de gestantes, por lo que
sOlo se pueden comparar los datos con los referidos en dicha encuesta por las mujeres en edad
fértil, estén o no embarazadas. En la Tabla 129 se presenta una comparativa de los porcentajes
de consumo de las diferentes sustancias referidos por la encuesta EDADES del 2013 [20] con
los obtenidos en nuestro estudio. (Se utilizan datos de 2013 por ser el ecuador de la recogida
de muestras de nuestro estudio y se presentan agrupados segun los rangos de edad
contemplados por EDADES).
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Tabla 129. Comparativa entre el consumo referido por las mujeres en edad fértil segun la encuesta
EDADES de 2013 [20], y los resultados de nuestro estudio (andlisis de muestra biologica y encuesta)

15-24 anos (%) 25-34 aiios (%) 35-44 anios (%)
NUESTRO ESTUDIO NUESTRO ESTUDIO NUESTRO ESTUDIO
EDADES EDADES EDADES

Encuesta | Analisis Encuesta | Analisis Encuesta | Analisis
Tabaco 25,6 31,8 49 30,3 15,7 20,9 28,9 8,4 10,7
Alcohol 79,4 5,9 15,7 75,9 5,5 8 73,5 6,1 11,7
Cannabis 14,5 5,9 15,7 7,3 3,1 11,4 3,9 0,5 5,1
Cocaina 2,2 2 29,4 1,3 0,9 10,8 1,3 1,4 10,3
Anfetaminas 1,2 0 2 0,7 0 3,1 0,2 0 3,3
Opioides PR 2 5,9 PR 1,2 5,5 PR 2,8 5,6

Como refleja esta tabla, en nuestra serie hay mds resultados biolégicos positivos que
confesiéon de consumo por parte de las mujeres participantes para todas las sustancias
contempladas. Si los comparamos con los datos obtenidos por el OEDA en lo relativo a
drogas ilegales, siempre es mayor el porcentaje de resultados analiticos que el de testimonio
de consumo; sin embargo, cuando hablamos de drogas de curso legal, tabaco y alcohol, el
porcentaje de aceptacion de consumo es incluso superior al obtenido mediante el andlisis de
las diferentes matrices. Hay que recordar que la encuesta EDADES habla de mujeres en edad
fértil, no de mujeres embarazadas, y que el elevado porcentaje de testimonio de consumo de
alcohol estd en consonancia con el del resto de la sociedad.

En la encuesta realizada en nuestra Comunidad Autonoma, mencionada anterioremente,
se obtuvo un porcentaje del 11,9% para el consumo de tabaco, del 0,7% para el cannabis y el
2.7% de las mujeres dijo haber ingerido algun tipo de bebida alcoholica [22]. Estas cifras son
inferiores a las encontradas en nuestros andlisis, 13,61%, 6,4% y 8,4% respectivamente.

En Espafia, como ya se ha comentado en la introduccién, ademds de los datos del OEDA,
disponemos de datos objetivos obtenidos por estudios realizados en diferentes areas de
nuestra geografia. En Barcelona, en el Hospital del Mar, entre los afios 2002 y 2004, Garcia
Algar et al. [23] en su estudio perteneciente al "Proyecto Meconio", uno de los de mayor
envergadura realizado en nuestro paifs hasta la fecha, analizaron 1.209 diadas madre/recién
nacido y encontraron una positividad para drogas de abuso ilegales de un 10,9% (heroina
4, 7%, cocaina 2,6% y cannabis 5,3%). Por cuestionario habian declarado su consumo para las
mismas drogas el 0,3, 1,2 y el 1,5% de las gestantes. El porcentaje global de consumo de
drogas ilegales es inferior al obtenido en nuestra serie (16,83%), diferencias que
probablemente se deben a la matriz bioldgica utilizada para hacer la determincién. En el
estudio de Garcia Algar se utilizé meconio que sélo refleja los consumos del tercer trimestre y
parte del segundo [32, 226, 227, 246] y en el nuestro utilizamos, ademéds del meconio, cabello
materno que nos permitié analizar el consumo durante toda la gestacién y quizés sea ese el
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motivo de nuestro mayor porcentaje. Al analizar sustancias por separado encontramos en la
serie de Garcia Algar una mayor positividad para heroina y menor para la cocaina (2,46%
para opioides y 8,3% para cocaina en nuestra serie). Este hecho estd seguramente en relacion
con la evolucién del consumo de drogas en la poblacién general en los dltimos afos, con una
importante disminucién del consumo de heroina a expensas de otras sustancias.

Dentro del mismo "Proyecto Meconio" determinaron la presencia de FAEEs en 353
meconios con el fin de valorar el consumo de alcohol y encontraron una positividad para los
mismos del 45% [250], mientras que por encuesta solo habian declarado su consumo el 15%.
En el mismo hospital, tratando de validar un nuevo método analitico, Manich [251] encontré
en 2011 diez casos positivos a alcohol (16,12%) entre 62 madres que referian no haber
consumido alcohol durante la gestacion. Estos porcentajes son muy superiores al encontrado
en nuestra serie (8,4%). Parte de esta diferencia podria explicarse por los métodos utilizados,
ya que en nuestro estudio determinamos la presencia de EtG como marcador de consumo de
alcohol y no analizamos FAAEs [252].

En Ibiza, en el Hospital de Can Misses, en 2010, Friguls ef al. [26] analizaron 107 diadas
meconio y cabello materno (3 cm que corresponden al dltimo trimestre de gestacion).
Obtuvieron una positividad a drogas de abuso ilegales de un 15,9% (cannabis 10,3%, cocaina
6,4%, MDMA 0,9%), mientras que por cuestionario s6lo habian declarado consumo el 1,9%
de las gestantes. Los porcentajes de esta zona son similares a los nuestros a pesar de analizar
s6lo el pelo que corresponderia al tercer trimestre de gestacion; es de esperar que si analizasen
el cabello para toda la gestacién su porcentaje de consumo serfa superior al nuestro. Los
propios autores de este estudio relacionan este importante consumo con que Ibiza es una zona
habitual de ocio nocturno donde el consumo de drogas en la poblacion general es més habitual
que en otras dreas geograficas y, por tanto, también lo sera entre el colectivo de embarazadas.

En Santa Cruz de Tenerife, en el Hospital La Candelaria, en 2007, Joya et al. [25]
analizaron 347 muestras de cabello materno (3 cm que corresponden al dltimo trimestre de
gestacion) y obtuvieron un 2,6% de consumo de cocaina. Esta cifra es inferior a la nuestra con
un 8,3%.

PERFIL DE LA MUJER CONSUMIDORA

El perfil general de la mujer consumidora de sustancias de nuestra muestra es el de una
mujer menor de 28 afios, soltera, sin estudios universitarios y que, o bien esta en el paro o no
tiene un trabajo remunerado. En la mayoria de las series publicadas se asocia el consumo con
un nivel de estudios inferior y con una clase socio-econdmica baja [61, 253]. (810) Garcia-
Algar [23], en Barcelona, en el "Proyecto Meconio", sostiene que la elevada prevalencia de
consumo que encontraron en su estudio probablemente se debiese a las caracteristicas de la
poblacién que incluian, formada por una clase socioeconémica baja, si bien no encontraron
relacion con la clase laboral. Friguls [26], en Ibiza, no encuentra diferencias socioeconémicas,
de edad o de nivel de estudios entre la gestante consumidora y la poblacién general. Tampoco
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Joya [25] refiere asociacion entre el consumo de cocaina y el nivel socioeconémico en las
Islas Canarias, aunque si objetiva més consumo entre las mujeres con trabajos no cualificados.
Analizando los datos socioecondémicos, en nuestro estudio se observa que por cada afio
cumplido el riesgo de consumir sustancias de abuso ilegales, estando embarazada se reduce
un 4,7%. Valorando cada sustancia por separado se encontraron algunas diferencias notables.
En la consumidora de tabaco, la edad no ejerce un papel "protector" para este habito y la
consumidora de alcohol es més habitual en el grupo mayor de 28 afios y con relaciones mas
estables, quiza porque el alcohol es la droga mds aceptada socialmente.

En las tltimas décadas se ha producido un cambio muy significativo en el perfil de la
mujer consumidora. Esto dificulta el reconocimiento de la mujer con este problema siendo
raro ver en la actualidad los estigmas asociados al consumo de heroina que facilitaban el
diagndstico. El consumo de opidceos ha disminuido muy significativamente en los paises
desarrollados y los casos que hay suelen estar identificados. Seguramente éstos son los que
mayor proteccion tienen, ya que todo el mundo reconoce el problema y trata de minimizar los
dafios sobre el feto, bien sea con programas de desintoxicacion, con disminucién de las dosis
de consumo, con mayor atencion a esa mujer embarazada, etc.

5.5 EFECTOS DEL CONSUMO/ EXPOSICION A SUSTANCIAS DE ABUSO DURANTE LA GESTACION

La repercusion del consumo de sustancias durante la gestacion se debe evaluar en dos
vertientes, la mujer y el nifio en sus diferentes etapas de desarrollo.

5.5.1 Efectos del consumo sobre la mujer

La mujer consumidora de sustancias de abuso tendra problemas de diferente indole tanto
durante su embarazo como antes y después de que éste finalice [27-29].

HISTORIA OBSTETRICA

El primer evento analizado en nuestro estudio es la historia obstétrica de las mujeres
consumidoras de sustancias. Se trata de mujeres con un nimero mas elevado de gestaciones y
un mayor nimero de abortos, tanto espontdneos como voluntarios, siendo estos dltimos mas
frecuentes en el colectivo de consumidoras [23, 25, 26]. Falcon et al. [33], en Murcia entre
los anos 2007 y 2009, analizando el suero y el cabello de las mujeres que socilitaban un IVE,
constataron un 30% de casos positivos a drogas de abuso (20,4% cannabis, 14,1% cocaina y
4,2% opidceos; un 5,6% eran policonsumidoras). En nuestra serie, entre las mujeres que se
sometieron a una IVE se encontré una positividad del 76,7% a sustancias de abuso. Esta
diferencia con la serie de Falcon seguramente se deba al hecho de que en nuestro andlisis se
incluyeron drogas de curso legal, siendo el porcentaje mayoritario el de la positividad a tabaco
con un 31,7%, seguido de cocaina, farmacos, alcohol, cannabis, opioides y anfetaminas con
un 28,3, 23,3, 16,7, 16,7, 18,3 y 5% respectivamente. También fue mayor el nimero de
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abortos espontdneos entre las mujeres consumidoras de sustancias, muchos de ellos
seguramente por el propio efecto de las diferentes sustancias que impiden el curso normal de
una gestacion [7, 34].

El elevado porcentaje de IVE entre este colectivo probablemente sea el reflejo de una
sociedad en la que los adolescentes (hombres y mujeres) se ven expuestos desde muy jovenes
a conductas de riesgo como el consumo de drogas. Si sumamos una menor conciencia de las
actividades de riesgo a esta edad con el propio efecto desinhibidor de las sustancias
consumidas, tener un embarazo no deseado es una de las consecuencias que, en muchas
ocasiones, termina en una interrupcidon voluntaria de la gestacién, que no estd exenta de
complicaciones.

En cuanto a otras variables obstétricas, entre este colectivo es mayor el nimero de
cesareas. Generalmente son necesarias debido a una mayor morbilidad perinatal
(desprendimiento de placenta, rotura prematura de membranas, partos prematuros...), con el
consecuente aumento de complicaciones tanto para la mujer como para el neonato [7, 34, 61].
A este respecto, en nuestro estudio no se pudo valorar adecuadamente la diferencia en el tipo
de parto debido al sesgo de recogida de muestras en el bloque obstétrico ya comentado. A
pesar de ello, se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el consumo de
cocaina, opioides, tabaco y fairmacos asociados a otras sustancias, con una mayor necesidad
de realizar una cesdrea para finalizar la gestacion.

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Otro de los problemas al que se enfrentan las mujeres consumidoras de sustancias de
abuso es el de la patologia infecto-contagiosa [35, 36, 60, 195]. En los dltimos afios ha
disminuido la tasa de infecciéon por VIH, VHB y VHC [12], debido a una disminucién de la
via parenteral como forma de consumo. Las infecciones de transmisién vertical son un
problema sanitario importante, tanto para la madre, que sufrird los efectos de la enfermedad,
como para el nifio por el riesgo de transmision durante la gestacion y/o el parto [60], siendo
necesario someterlos a diferentes pruebas ya al nacimiento para esclarecer esta situacion [61].
En algunos casos, como el VIH, deben recibir medicacién como profilaxis hasta asegurar que
no han adquirido la enfermedad. Igualmente, los hijos de madres con VIH se ven privados de
la lactancia materna y por tanto de los beneficios que ésta tiene para su desarrollo. En nuestro
estudio el nimero de mujeres con estas infecciones fue muy bajo (4 VIH, 3 VHB y 8 VHCO),
siendo la hepatitis C la enfermedad infecciosa més frecuente, igual que en otras series de la
literatura [38, 6], observando igualmente el claro descenso de la via parenteral y con ello la
disminucién de patologias asociadas a ella.
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COMPLICACIONES DE LA GESTACION

Se analizaron diferentes complicaciones que pueden surgir durante la gestacion. En este
sentido cabe destacar la asociaciéon encontrada entre el monoconsumo de alcohol y la
presencia de metrorragias que se objetivé en el 16% de este grupo y que no se asocié con
significacion estadistica a ningun otro consumo. La metrorragia es una causa de elevada
frecuentacion sanitaria por lo que un sangrado durante la gestacion puede significar. En
nuestro caso, siete mujeres consumidoras de alcohol tuvieron una metrorragia durante la
gestacion, y de ellas, seis terminaron en un aborto espontdneo. Los diferentes estudios
consultados no especifican esta asociacion en concreto, metrorragia-consumo de alcohol, pero
si el mayor ndmero de abortos [170]. Este efecto se puede explicar probablemente por los
efectos directos que produce el alcohol sobre la placenta (hipoxia y alteraciones del flujo
placentario) [6].

En lo relativo a la HTA, paradéjicamente, se objetivaron mas casos de HTA en el grupo
de controles en nuestra serie y, por tanto, no podemos asociar esta complicaciéon con el
consumo de ninguna sustancia en particular como si se refleja en la literatura [32].

Tratando de minimizar todo lo posible los factores de confusion para discernir el papel de
las diferentes sustancias sobre el hecho de tener una gestacion complicada se realizé un
analisis multivariante en el que el consumo de sustancias en general no alcanzé significacion
estadistica como responsable de las complicaciones que presentaron las mujeres de nuestra
muestra. Destacar aqui que no se pudieron plantear modelos para cada sustancia en particular
porque el tamafio muestral para el monoconsumo de sustancias fue pequefo y, por tanto, no
podriamos asegurar ni descartar si tienen algin papel especifico. También se confirmé en
nuestra serie que la edad es un factor de riesgo independiente del consumo para tener
complicaciones durante la gestacion, de manera que por cada afio cumplido el riesgo de tener
una gestacion complicada aumenta un 3,5%. Las madres con mas de 38 afios tuvieron 2,5
veces mds riesgo de complicaciones que las madres entre 29 y 38 afios. Las mujeres
consumidoras de nuestro estudio tuvieron, en general, una media de edad inferior a las no
consumidoras, por tanto la edad en su caso fue un factor protector, disminuyendo la
posibilidad de desarrollar algunas complicaciones asociadas a la edad.

5.5.2 Efectos de la exposicion intradtero a sustancias de abuso sobre el periodo
perinatal

El aumento de la morbi-mortalidad perinatal asociado al consumo de sustancias de abuso
durante la gestacion, estd ampliamente descrito en la literatura [7, 32, 34], si bien no estin
claramente definidas las causas de cada efecto descrito debido al elevado nimero de factores
de confusién existentes.
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BIENESTAR FETAL

El bienestar fetal, evaluado mediante la monitorizacién oxicardiogréfica, fue uno de los
parametros utilizados para tratar de valorar si las diferentes sustancias consumidas por la
madre tenian algin efecto sobre él. El grupo expuesto a sustancias tuvo mads alteraciones, de
manera significativa, que el grupo de controles (17,47% frente a 10,78%). Analizando
sustancias en particular se mostraron significativos el tabaco y la cocaina consumidos en
mono y/o policonsumo, con un mayor nimero de alteraciones del registro oxicardiogréfico,
20,8 y 19,44% respectivamente.

BIENESTAR NEONATAL

Para la valoracion de la repercusion del consumo sobre el bienestar del neonato se
recogieron datos acerca de la necesidad de reanimacion, la puntuacion en el Test de Apgar y
los resultados del andlisis del pH umbilical. El consumo de cocaina y anfetaminas se relacion6
con una mayor necesidad de reanimacién neonatal avanzada y una menor puntuacién en el
Test de Apgar al minuto de vida. En los valores de pH no se encontraron diferencias,
probablemente porque no hubo un consumo significativo en los dias previos al parto o porque
fue una depresion mds aguda, no mantenida en el tiempo y por tanto no llegé a tener
repercusion en el equilibrio dcido-base. En nuestra serie no se encontré una mayor necesidad
de RCP en el grupo de expuestos a opioides, como si se describe en la literatura, en la que se
relaciona la exposicién a opioides con una mayor incidencia de depresion neonatal y, por
tanto, mayor necesidad de reanimacién [53, 54]. Una explicacion de estas diferencias puede
ser que, en general, este consumo suele ser conocido y estas gestantes ponen en alerta a todos
los profesionales sanitarios implicados en su atencion, quuienes tratan de minimizar todo lo
posible la afectacion perinatal de estos nifnos.

El grupo de Friguls [26], en su estudio realizado en Ibiza, no encontré diferencias
significativas en el equilibrio dcido-base, ni en el APGAR al minuto y a los cinco minutos,
entre el grupo de neonatos expuestos intrautero a sustancias de abuso y el grupo de no
expuestos. En la revision retrospectiva que realizé6 Martin Mardomingo en Asturias [38], con
datos recogidos entre 1992-2002, el 9% de los expuestos precisaron alguna maniobra de
reanimacion. Y en la revision de Ortigosa [61], en Barcelona, entre 2002-2008, el 7,7%
precisaron reanimacion, y tuvieron un test de APGAR inferior a 7 al minuto en el 4,6% de los
casos, y a los 5 minutos, en el 1,3%, en los expuestos a cocaina.

SUFRIMIENTO PERINATAL

Analizando en conjunto todos los datos que indican sufrimiento perinatal, es decir,
aquéllos en los que existe alguna alteracion en el normal desarrollo del parto (monitorizacién
fetal, Test de Apgar y necesidad de RCP avanzada), se encontré una mayor alteracion en el
grupo de casos, tanto en policonsumo como en monoconsumo. Valorando cada sustancia por
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separado se obtuvo mayor alteracion del bienestar fetal en el caso del tabaco, el cannabis, la
cocaina y las anfetaminas, que influyeron negativamente en el normal desarrollo del parto.
Hay que poner atencién en este punto, ya que las sustancias responsables de esta mayor
alteracion del bienestar son algunas de las drogas con una mayor prevalencia de consumo y
sobre todo darse cuenta de que el tabaco no s6lo hace que los nifios nazcan con un peso y/o
longitud inferior al que corresponderia a su edad gestacional, sino que también tiene
repercusion en el bienestar fetal y neonatal, siendo uno de los principales implicados en las
alteraciones detectadas. Otra de las consecuencias de las alteraciones en la monitorizacién
fetal es que pueden implicar una mayor necesidad de finalizar un parto de manera apresurada,
aumentando la realizacion de cesdreas y partos instrumentados con la morbilidad que estas
précticas lleva asociada.

Se plantearon diferentes modelos de regresion logistica para minimizar los factores de
confusién y se encontrd que los hijos de madres consumidoras de sustancias en general tenian
1,72 veces mads riesgo de tener una alteracion del alteracion en el registro oxicardiografico
que los hijos de madres no consumidoras. También resulté que el colectivo de mujeres que
habfan consumido alguna sustancia de abuso y que ademds recibieron algin tipo de
medicacién durante el parto tenian 2,54 veces mas riesgo de que su recién nacido presentase
algin grado de depresion neonatal.

Valorando todo el proceso del parto, un hallazgo obtenido en la realizacién de todos los
andlisis de este estudio y que debe hacernos reflexionar sobre los procedimientos que se
utilizan, es que se encontr una mayor alteracion del bienestar fetal y de depresién neonatal
entre las gestantes que recibieron anestesia durante el proceso de parto (fundamentalmente
epidural), aumentando en 2,84 y 3,68 veces respectivamente el riesgo de tener alguna
alteracion. A este respecto se plantea la duda de si esto es secundario a problemas
relacionados directamente con la medicacion usada o si, por el contrario, al existir una
alteracion del bienestar fetal secundaria al consumo de sustancias hay que acelerar el proceso
de finalizacién del parto y por eso se obtiene un riesgo mayor, asociado al hecho de recibir
anestesia. Dados estos hallazgos seria de utilidad la realizacién de un estudio concreto que
confirmase estos hallazgos y si fuese necesario valorar un cambio en los protocolos utilizados
para tratar de corregir esta situacién o, al menos, poder dar toda la informacién a la madre
antes de decidir si desea recibir anestesia o no.

En los dltimos tiempos comienzan a aparecer trabajos a este respecto que presentan
conclusiones similares a las encontradas en esta serie. Herrera et al. [254] publican en 2015
una revision retrospectiva en la que seleccionaron 551 neonatos en los que sus madres habian
recibido anestesia epidural y 1848 que no la habian recibido, y encontraron menores
puntuaciones en el test de APGAR al minuto y a los 5 minutos, mayor necesidad de
reanimacion y mayor porcentaje de ingresos al nacer, en el grupo de epidural. Creemos
necesario realizar mds estudios en este campo para aclarar este hecho antes de causar una
alarma innecesaria.
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5.5.3 Efectos de la exposicion intraidtero a sustancias de abuso sobre el periodo
neonatal

PREMATURIDAD

La tasa global de prematuridad en Galicia se encuentra en torno al 10% de nacimientos
[11]. En nuestro hospital se sitia alrededor del 8% y en nuestra serie encontramos un
porcentanje global de prematuridad del 5,4%, cifra inferior a las anteriores. Este hecho se
explica seguramente por el sesgo de recogida de muestras.

En los grupos de consumo fue donde se situaron los partos con menor edad gestacional,
con un 6,1% de partos prematuros en el grupo de casos, frente al 4,9% encontrado entre los
controles. En la literatura, el grupo de consumo con mayor riesgo para tener un parto
prematuro es el de consumo de opioides, aumentando de manera significativa el riesgo si se
asocia consumo de cocaina [49-52]. De acuerdo con la literatura, el mayor porcentaje de
prematuridad de nuestra serie se encontré en el grupo de consumo de opioides con un 24,2%,
porcentaje muy superior al de los controles. En el grupo de farmacos fue de un 17%,
fundamentalmente cuando el consumo fue asociado a opidceos y en el grupo de cocaina fue
de un 9,7%, porcentaje que dobla al de los controles. Pifiufiuri [30], en Chile, publica en 2015
una revision retrospectiva en la que compara 61 casos de exposicion prenatal a drogas con 74
controles, y encuentra mds de un 30% de partos prematuros entre los expuestos frente al 8%
de los no expuestos. Algunas series de nuestro pais, como la de Friguls, no encuentran mayor
indice de prematuridad entre las mujeres expuestas [26].

La prematuridad lleva asociada una gran morbilidad, no solo en el periodo neonatal en el
que serdn recién nacidos que necesiten una mayor atencion que el neonato a término, sino que
son niflos que a lo largo de toda su infancia necesitardn programas de control especifico y a
medida que presenten problemas asociados a esta condicion, mayor nimero de consultas
especializadas y de terapias encaminadas a minimizar los efectos negativos secundarios al
nacimiento antes de tiempo.

SOMATOMETRIA AL NACIMIENTO

Los datos somatométricos al nacimiento son objeto de miiltiples estudios y siempre se ha
relacionado el consumo de sustancias durante la gestacion con ser pequeiio para edad
gestacional, con un peso y/o longitud y/o perimetro craneal por debajo del percentil 3,
ajustados por edad y sexo [8, 30]. La relacién mejor establecida es la del tabaco y el bajo peso
al nacer [6, 30, 49, 149], pero también el alcohol, la cocaina y los opioides se han asociado
con este problema en diferentes publicaciones [6, 8, 23, 26, 28, 30, 49, 56, 59, 61]. A
diferencia de estas sustancias, diferentes estudios no encuentran asociacion entre ser pequefio
para edad gestacional y el monoconsumo de cannabis [6, 30].
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En nuestra serie, comparada la media de peso del grupo de casos con la de los controles,
no se encontraron diferencias significativas, siendo ligeramente inferior en el grupo de
expuestos. Sin embargo, al analizar cada sustancia individualmente, objetivamos medias entre
100 y 200 g inferiores en los hijos de madres consumidoras de tabaco, cannabis, cocaina,
opioides y farmacos. En este punto aparece un dato llamativo: los neonatos expuestos
intrattero a alcohol y los expuestos solo a cocaina tuvieron una media de peso superior a la de
los controles. Esto contradice a la mayoria de las series publicadas que hablan de recién
nacidos con bajo peso cuando han estado expuestos a estas sustancias [6, 26, 30, 49, 56, 59].
Nuevamente una explicacion para esta observacién podria ser el sesgo de recogida de
muestras en las cesdreas que son un tipo de parto frecuente cuando tenemos fetos con retraso
de crecimiento intrauterino en los que existen datos de alteracion en el bienestar fetal.

En lo relativo a la longitud al nacimiento encontramos medio centimetro de diferencia
entre la media de los controles y el grupo de policonsumo de sustancias. Valorando cada
sustancia, encontramos diferencias significativas, que van desde 0,5 a casi 2 cm tras la
exposicion a tabaco, cocaina y opioides. De nuevo, en el grupo del alcohol y la cocaina si la
contemplamos en monoconsumo encontramos una media superior.

Valorando el perimetro craneal, las diferencias se hacen significativas si comparamos los
controles con el grupo de policonsumo, con 0,4 cm de diferencia y con los expuestos a tabaco,
cocaina, opioides y farmacos, desde 0,5 hasta 1,5 cm de perimetro. Sigue existiendo
discrepancia con la literatura en el caso del alcohol y la cocaina estudiada en monoconsumo
[32, 53, 54, 59, 167, 175, 179].

Nuestros datos son similares a los encontrados por otros autores en nuestro pais con una
poblacién similar a la nuestra. Garcia-Algar, en Barcelona [23], concluye que la exposicion
prenatal a sustancias de abuso se relaciona con unos datos somatométricos de peso, longitud
y/o PC menores al nacimiento. Joya, en Canarias [25], encontré menores medidas
somatométricas entre los nifios expuestos a cocaina, sin alcanzar significacion al compararlos
con los no expuestos. En el estudio de Friguls, en Ibiza [26], s6lo encontraron relacion entre la
exposicion prenatal y tener una menor longitud al nacimiento; el peso y el PC fueron similares
al del grupo de no expuestos. Si encontraron un PC menor en los nifios expuestos a cocaina.
En la revision de Pifiururi [30] el 37% de los neonatos expuestos fueron pequefios para su
edad gestacional frente a menos del 5% de los controles, encontrando diferencias
significativas tanto en peso como en longitud; y el 30% de los expuestos tuvieron
microcefalia frente al 14,5% de los controles.

Se estudid la posible influencia de la cantidad de sustancia consumida sobre los distintos
parametros somatométricos y se obtuvieron resultados significativos para el tabaco, la
metadona, la cocaina y el cannabis. La asociacion més consistente fue la del tabaco con los
datos somatométricos, de manera que a mayor cantidad consumida, en cualquier momento de
la gestacion, menor peso al nacimiento tenian los nifios. La longitud solo tuvo significacion al
comparar el consumo en el tercer trimestre y no afecté al PC.
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En el caso del alcohol hay que tener en cuenta a la hora de valorar estos resultados el
sesgo de diagndstico en primer y segundo trimestre. Los resultados podrian ser diferentes si se
hubiese podido analizar el alcohol en cabello materno, lo que habria permitido valorar la
exposicion a lo largo de toda la gestacion.

MALFORMACIONES CONGENITAS

En nuestra muestra no se registr6 un porcentaje importante de malformaciones
congénitas. Encontramos algunas alteraciones menores (anomalias de extremidades,
disrafismo, alteraciones del drea genito-urinaria, cardiopatia congénita no severa y displasia
de pabellones auriculares) en el grupo de casos, sin llegar a la significacién estadistica al
compararlo con el grupo de controles y no se registr6 ninguna malformacién mayor en
ninguno de los grupos analizados. Diferentes publicaciones han asociado la aparicién de
malformaciones congénitas con la exposicion prenatal a sustancias de abuso [6, 46, 55]. La
mads contrastada es la asociacién entre el alcohol y el SAF [6], no estando bien contrastadas
otras asociaciones como la del tabaco con la fisura palatina [47, 48], o la cocaina con
malformaciones cardiovasculares, urogenitales, intestinales, del SNC o defectos de
extremidades, que estdn siendo cuestionadas en la bibliografia [23, 26, 29, 61]. Las series de
Garcia Algar y de Friguls tampoco encuentran asociacion entre la exposicion y la aparicién de
malformaciones [23, 26].

INGRESO EN PERIODO NEONATAL

Partiendo de la premisa de que los neonatos expuestos intrattero a sustancias de abuso
tienen mayor morbilidad que los no expuestos se valord la necesidad de ingreso en el periodo
neonatal y los motivos por los que fue necesaria la hospitalizacion, tanto patologias graves
con riesgo de compromiso vital, como patologias menos graves, relacionadas con la
maladaptacion a la vida extrauterina. Estos ultimos ingresos pueden parecer poco relevantes
para el recién nacido, ya que se resuelven en pocas horas o dias en la gran mayoria de las
ocasiones. Sin embargo, esto dista mucho de ser cierto. Las primeras horas de vida de un
neonato son muy importantes, entre otras cosas, para un correcto establecimiento de la
lactancia materna y para el inicio de un vinculo adecuado entre la madre y su recién nacido.

En nuestra serie ingresaron el 24,4% de los hijos de madres consumidoras de sustancias
frente al 12,4% de los hijos de madres no consumidoras. Se encontraron diferencias
significativas en el grupo de ingresos por patologias como la causa infecciosa, deshidratacion,
patologia materna y/o riesgo social, siendo mayor el porcentaje de ingresos en los grupos de
casos (5,7%), policonsumo (6,6%), consumo de tabaco (9,5%), opioides (9%) y farmacos
(4,7%), que en el de controles (1,9%). No se registr6 ninglin ingreso por patologia con
compromiso vital y no encontramos diferencias entre los grupos al valorar problemas
respiratorios no graves, atragantamientos, hipoglucemias, poliglobulia, ictericia y/o arritmias
sin compromiso vital. Probablemente la menor recogida de muestras en las cesdreas sea la
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causa de no encontrar estas diferencias ya que, patologias como la taquipnea transitoria del
recién nacido es mds frecuente en este tipo de parto.

Debemos hacer una mencion especial al grupo de mujeres fumadoras, tanto por ser la
sustancia mas consumida, como por tener unos datos muy significativos de ingreso en periodo
neonatal de los recién nacidos expuestos. Estos nifios tuvieron un mayor nimero de ingresos
por patologia no grave que los no expuestos, tanto cuando analizamos el tabaco en total
(9,5%) como en monoconsumo (9,6%), con diferencias estadisticamente significativas. Estos
datos apoyan el hecho de que este t6xico no es en absoluto inocuo para el recién nacido.
Seguramente algunos de los problemas que generan un ingreso en este grupo estén en relacion
con las alteraciones neuroconductuales descritas como sindrome de abstinencia a esta
sustancia y que no produce la clinica del si reconocible SAN cldsico y se etiquetan con otro
diagndstico cuando en realidad se trata de abstinencia a la nicotina [32, 62, 255].

Todos los grupos de consumo, valorados en total, tienen diferencias estadisticamente
significativas con el grupo de controles cuando el motivo de ingreso analizado es el riesgo de
desarrollar o el desarrollo de SAN. Esto se debe a que el policonsumo casi siempre es la
norma. Valorados en monoconsumo, en el grupo del tabaco, no se cumplié esta condicion.

Ingresar en el periodo neonatal es un problema sanitario importante. Por un lado, para el
neonato supone una llegada al mundo lejos de las condiciones idoneas para hacerlo, ya que,
aunque en la actualidad las Unidades Neonatales tienen una filosofia de puertas abiertas las 24
horas y se facilita la estancia de los padres, no es habitual que permanezcan todo el dia junto a
su bebé recién nacido como ocurriria si no estuviese ingresado.

La separacion madre-hijo dificulta, entre otras cosas, el establecimiento de la lactancia
materna, privando asi a estos neonatos de los beneficios mas que demostrados de la misma.
Ademas, en ocasiones el propio consumo hace que los efectos negativos de éste superen a los
positivos de la leche materna siendo necesaria su suspension [6, 66]. La AHA desaconseja la
lactancia cuando existe un consumo activo de cannabis, cocaina y/o anfetaminas por la
afinidad que tienen estas sustancias con los lipidos que hace que se acumulen muy
significativamente en la leche materna con el consecuente riesgo de intoxicacion para el bebé
lactante [6, 65, 66]. Es importante recordar que se debe individualizar cada situacién y
permitir la lactancia materna siempre que sea posible. Se debe recordar también que lactar en
casos controlados, sobre todo en mujeres en programas de deshabituaciéon con metadona, con
dosis bajas y controladas, ayuda en el manejo del SAN del RN minimizando sus efectos.

Por otro lado, debemos de tener en cuenta el elevado coste econdmico que supone un
ingreso en una Unidad Neonatal y més si éste ingreso precisa de una cama en una unidad de
cuidados intensivos neonatales, pudiendo llegar a los 1.500 euros al dia. Aunque esto no es
comparable con el bienestar del nifio, si debemos tenerlo en cuenta ya que es una conducta
totalmente evitable y consumird muchos recursos, cada vez més limitados.
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SINDROME DE ABSTINENCIA NEONATAL

De los 284 nifios expuestos intradtero a sustancias de abuso, 24 ingresaron por riesgo de
desarrollar un SAN, pero tan solo 12 se identificaron como un SAN clasico (4,22% de los
neonatos expuestos intradtero a sustancias de abuso). Esto es relevante porque fuera del
entorno de un estudio los 272 niflos que no desarrollaron un SAN clésico, si tienen algin tipo
de sintomatologia clinica, nadie pensard que pueda tratarse de abstinencia a alguna sustancia,
a menos que su madre comunique el consumo de la misma. Ese recién nacido podria ser
sometido a multiples exploraciones tratando de encontrar una causa, con el consecuente
malestar para el nifio y el gasto sanitario para el sistema. En otras series publicadas, como la
de Friguls o la de Joya, no se registraron casos de SAN clasico, y los nifios de sus estudios, a
pesar de haber estado expuestos a sustancias de abuso intradtero, tampoco ingresaron con
diagndstico de abstinencia [25, 26].

Dentro de los casos expuestos a opioides hay varios que no desarrollaron SAN.
Probablemente en estos casos no existié consumo en el mes anterior al parto, fue un consumo
mads esporadico o se suspendid con anterioridad suficiente al parto. Por lo tanto, el neonato no
llegd a desarrollar clinica de abstinencia, aunque si estuvo expuesto intrattero a estos toxicos.

En los 12 nifios con diagnéstico de SAN cldsico hay que destacar la problematica social
que se genera a su alrededor. Al margen de los problemas clinicos, son nifios que se enfrentan
a una alteracion del ambito socio-familiar, encontrando en muchos casos familias
desestructuradas en las que no se producirdan los estimulos minimos necesarios para el
correcto desarrollo emocional de estos nifios [43]. En la prictica clinica siempre se hace una
valoracion de la situacion que los rodea y en siete de los casos de esta muestra, el alta
hospitalaria no fue a domicilio con sus padres y se produjo la pérdida temporal o definitiva de
la tutela parental. Tuvieron como destino el alta con algin familiar diferente a sus padres, la
adopcién por una familia ajena, la tutela publica, una familia de acogida o el ingreso en un
centro de menores. La mayor parte de estas situaciones han demostrado no ser las mds
adecuadas para el correcto desarrollo de los nifios, apareciendo a posteriori alteraciones del
apego y de las relaciones sociales. En la serie de de Ortigosa, en Barcelona [61], en el 21,6%
de los casos de nifios expuestos el alta no fue a domicilio con sus padres, siendo el porcentaje
mayor cuando eran hijos de madres consumidoras de heroina y cocaina.

Un problema creciente en la actualidad es el uso de medicamentos opidceos para tratar el
dolor de la mujer durante la gestacién. Esto ha producido un incremento en el nimero de
ingresos por SAN en las unidades neonatales [1, 16, 107, 210, 211] y obliga a los facultativos
encargados de la atencion obstétrica a ser muy escrupulosos en la medicacién que utilizan
durante la gestacion ya que puede tener diferentes efectos sobre el feto. En esta serie no hubo
ningun caso de estas caracteristicas, pero si se encontraron siete positivos a opidceos por el
uso de morfina durante el trabajo de parto como parte del protocolo analgésico de uno de los
centros participantes en este estudio. Se debe reflexionar sobre las dosis y el tiempo de
administracién de estos farmacos, ya que su solo uso en periodo perinatal hace que estas
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sustancias se acumulen en meconio, placenta y cordén umbilical y si no se controlan bien los
tiempos, quiza se pueda llegar a desarrollar un SAN, aunque sea una forma menor o se limite
a una peor adaptacion a la vida extrauterina.

5.5.4 Efectos de la exposicion intratdtero a sustancias de abuso durante los dos
primeros aios de vida

SOMATOMETRIA DURANTE LOS DOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

La evolucién somatométrica en los primeros afios de vida de los nifios expuestos
intradtero a sustancias de abuso también es motivo frecuente de estudio. En esta serie se
evalué el peso, longitud y perimetro craneal a los 6, 12, 18 y 24 meses.

En nuestro estudio encontramos que el crecimiento de los niflos se veia afectado
fundamentalmente en los expuestos a opioides que tenian un peso, longitud y/o PC
significativamente menor que los controles durante sus dos primeros afios de vida y en los
expuestos a cocaina una peor ganancia ponderal hasta los 18 meses. El resto de sustancias no
se relacion6 de una manera clara con un crecimiento inferior al de los controles.

En la revision de Pifiururi evaluaron el crecimiento en los primeros 6 meses de vida segin
las curvas de la OMS de 2006 y encontraron una curva de crecimiento en peso y longitud
significativamente menor entre los nifilos expuestos que entre los controles, si bien no
atribuyeron directamente estos efectos a la exposicion a drogas, ya que otros factores, como el
hecho de ser nifios institucionalizados, también pueden influir en sus resultados [30]. La
asociaciéon mds clara descrita en la literatura es la que se encuentra entre la exposicion
prenatal a alcohol y la afectacion del crecimiento a largo plazo que, en general, no se recupera
[32, 256]. La relacién entre la exposicién a cocaina y una peor evoluciéon somatométrica
tambien ha sido referida por Behnke [257], en 2006, sobre todo en peso y PC y por
Richardson [258] quien realiz6 un estudio longitudinal en 2007 realizando mediciones
periddicas en nifios expuestos prentalmente a cocaina hasta los 10 afios de edad. En este
trabajo encontraron que los nifios expuestos tenfan un peso, longitud y PC significativamente
menores a los siete y diez afios que los nifios no expuestos. Los estudios realizados sobre la
exposicion a nicotina no muestran efecto de este toxico sobre el desarrollo somatométrico en
los primeros dos afios de vida [69-71]. Si se han demostrado alteraciones en el IMC,
encontrando un mayor indice de obesidad entre los nifios expuestos a tabaco [70, 72, 73]. Esto
debe estar en relacion a la restricciéon del crecimiento intrauterino si contrastada en esta
exposiciéon y el posterior desarrollo de sindrome metabdlico en la edad adulta, con la
consecuente aparicion de problemas para la salud de estos nifios como la obesidad, resistencia
a la insulina, diabetes e HTA en su juventud [259-261].

El andlisis multivariante realizado en este caso no encontré asociacién directa entre el
consumo y los parametros somatométricos. Si se objetivé que entre las mujeres de nuestra
muestra la HTA multiplicé por 4,6 veces el riesgo de tener bajo peso al nacimiento; por 4,5
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veces el riesgo de tener una longitud por debajo del percentil 10 a los 12 meses de vida; y
multiplicé por 2,5 el riesgo de tener un perimetro craneal por debajo del percentil 10 al
nacimiento. Por el contrario, la edad, con un rango entre los 16 y los 46 afios (distribucién
similar entre casos y controles), se presenté como un factor protector, de manera que por cada
aflo cumplido, el riesgo de tener bajo peso al nacimiento se redujo un 5,8%. Esto contradice la
literatura publicada al respecto donde la edad materna siempre se engloba dentro de los
factores de riesgo de tener bajo peso al nacimiento. Habria que plantearse el motivo de esta
contradiccion. Quizd la respuesta sea que por el hecho de ser madres con edades maés
avanzadas son mds conscientes de que la gestacion ya implica un riesgo en si misma y se
cuidan mads, llevando una vida mds ordenada con una mejor alimentaciéon disminuyendo en
parte el riesgo inherente a la edad.

INGRESO HOSPITALARIO HASTA LOS DOS ANOS DE VIDA

En nuestra muestra tuvieron algin ingreso hospitalario hasta los dos anos de edad (sin
contar el periodo neonatal) el 15,5% de los casos y el 13,8% de los controles. Analizando
cada grupo de sustancias en particular se encontré que los expuestos prenatalmente a cocaina
y opioides tuvieron un mayor nimero de ingresos que los controles, de manera significativa.
Estas dos sustancias son las que se asocian en mayor medida a un ambiente socio-familiar
alterado y, por tanto, a un posible peor cuidado de los nifios.

Los nifios expuestos intraitero a sustancias de abuso suelen necesitar un mayor nimero
de ingresos y/o controles hospitalarios en los primeros afios de vida debido a la morbilidad
generada por esta exposicién (prematuridad, infecciones de transmision vertical, depresion
neonatal, etc.). Las mujeres consumidoras de sustancias de abuso suelen ser personas con una
menor tolerancia al estrés y los nifios expuestos a sustancias en el periodo prenatal son nifios
mads irritables, que presentan més dificultad para su alimentacion y para su cuidado, haciendo
esto que se demande con mds frecuencia asistencia sanitaria y por ende, que sea mayor el
namero de ingresos por diferentes patologias.

5.5.5 Efecto de la exposicion intraitero a sustancias de abuso sobre el
neurodesarrollo temprano

La exposicién prenatal a sustancias de abuso parece aumentar en gran medida el riesgo de
desarrollar desérdenes neurocomportamentales en el recién nacido y en el nifio en su primera
infancia [138, 149]. Estos trastornos siguen un curso evolutivo a lo largo de todas las etapas
de desarrollo del nifio y a largo plazo provocan una serie de alteraciones con gran repercusion
social y cultural en la edad adulta, con mayores indices de delincuencia, comportamiento
criminal y abuso de sustancias [6].

Detrds de muchas de estas alteraciones para las que no encontramos causa aparente
podria estar la exposicion prenatal a sustancias de abuso y muchos son los estudios que tratan
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de aportar un poco mds de luz a este problema. El fin dltimo de estas investigaciones es el de
llegar a una intervencion precoz que ayude a mitigar los efectos producidos por las diferentes
sustancias y mejorar asi la calidad de vida de los nifios afectados por estos problemas [262].

En nuestro estudio tratamos de acercarnos a la influencia que puede tener la exposicion
intrattero a sustancias de abuso sobre la aparicién de trastornos del neurodesarrollo en la
infancia temprana. Nuestros resultados deben interpretarse con cautela, ya que el tamafio
muestral para esta valoracion fue reducido y es posible que al aumentar el nimero de sujetos
expuestos los resultados no se corroboren. En concreto se traté de analizar si podria existir
alguna relacién con alteraciones en el desarrollo psicomotor hasta los tres afios de edad, con
trastornos del espectro autista y/o con el desarrollo de signos precoces de TDAH.

DESARROLLO PSICOMOTOR

Se evalu6 el desarrollo psicomotor mediante el Test de Haizea-Llevant que contempla
diferentes areas de desarrollo en los nifios hasta los cinco afios de edad. El 8,7% de los nifios
de nuestra muestra presentaron problemas a nivel social y de ellos el 63,6% eran hijos de
madres consumidoras de sustancias durante la gestacién. Un 15% tuvieron alteraciones en el
area del lenguaje y de ellos el 73,7% estuvieron expuestos a toxicos en periodo prenatal. El
3,9% tuvieron problemas en el drea de la manipulacion, todos ellos hijos de madres
consumidoras. En el 7,1% se objetivo un retraso a nivel motor correspondiendo el 77,8% a
nifios expuestos. En relacion a las alteraciones del lenguaje, se trataba de un retraso en su
adquisicién y no un trastorno en si mismo. Este fue detectado solamente en dos nifios y ambos
habian estado expuestos a téxicos intrattero.

Evaluando cada sustancia sola se encontrd asociacion significativa entre las alteraciones
en el 4rea del lenguaje y la exposicion intrattero a cocaina y farmacos. La asociacion de estos
problemas con la cocaina ya se ha descrito en otras publicaciones [200, 263].

TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

El TEA se caracteriza por falta de habilidades sociales, dificultades de comunicacion y
patrones de comportamiento restringidos, repetitivos y estereotipados. En la patogenia el
papel de la genética es muy importante. Sin embargo, hay que tener presente la interaccion
entre el potencial genético y el entorno biolégico a nivel prenatal, donde la exposicién a
téxicos parece jugar un papel destacado y ha dado lugar a multiples investigaciones acerca del
entorno en el que se desarrollan los nifios con TEA, desde la alimentacion hasta el consumo
de sustancias por parte de la mujer gestante.

El 26% de todos los nifos evaluados (n=33) tuvieron un resultado alterado en el test M-
CHAT. Este dato es superior al que cabria esperar teniendo en cuenta la prevalencia de
autismo en la poblacién general, que se sitda en torno al 1,5% [277]. Un M-CHAT alterado no
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es sinénimo de autismo y es necesaria una evaluacion integral que discrimine los verdaderos
TEA. Tras esta intervencion quizds la prevalencia de autismo en esta muestra se acerque a la
de la poblacion general. Aun sin una confirmacién del diagndstico de TEA hay que destacar
que el 72,7% de los nifios con M-CHAT positivo eran hijos de madres consumidoras de
sustancias durante la gestacion. Comparando los resultados de este test entre los diferentes
grupos de consumo y los controles se encontraron diferencias significativas entre los nifios
expuestos a opioides con un mayor porcentaje de test positivos.

Analizando cada item de manera individual se encontré que en los nifios con problemas
motores habia mayor exposicion a cocaina, opioides y farmacos; en las dificultades para el
juego funcional mayor incidencia de consumo de tabaco, cocaina, opioides y farmacos;
tuvieron mayor hipersensibilidad al ruido los nifios expuestos a cannabis y opioides;
aparecieron dificultades para el desarrollo de conductas de imitacién en los expuestos a
opioides y farmacos; falta de interaccion social en los expuestos a opioides; y se encontrd en
los nifios con estereotipias mayor exposicion a tabaco, alcohol, cannabis, cocaina, opioides y
farmacos, teniendo el grupo de casos en general mayor porcentaje de estereotipias que el de
controles.

En nuestra muestra se encontr6 una asociacion estadisiticamente significativa entre el
consumo de tabaco y algunos items del test M-CHAT, si bien los estudios publicados hasta el
momento no establecen una clara asociacion entre la nicotina y el autismo [153]. El consumo
de cocaina si se ha asociado, seglin algunos autores, a la condicién de factor que predispone a
TEA [199]. Nuestros resultados podrian apoyar esta afirmacién, ya que la cocaina estuvo
presente en varios de los items que encontramos alterados.

TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

Algunos autores afirman que nifios con diagndstico establecido de TDAH ya mostraban
disfunciones en su autorregulacion desde los primeros meses de vida y relacionan el debut
temprano de TDAH con mayor severidad, comorbilidad, disfuncién social, familiar y
cognitiva [1, 210, 264]. Basandonos en esto, a pesar de la corta edad de los nifos (tres afios),
quisimos valorar la posible existencia de algiin signo precoz que pudiera alertarnos sobre el
desarrollo futuro de esta patologia. Si bien hay que ser extremadamente prudentes a la hora de
hacer un diagndstico de esta patologia, ya que algunos sintomas propios del TDAH coinciden
en el tiempo con conductas propias de la edad y esto hace que sea muy dificil establecer el
limite entre lo fisioldgico y lo patoldgico.

En nuestra evaluacién no se encontraron diferencias al comparar el grupo de casos con el
de controles sobre los items investigados para la evaluacion del posible desarrollo de un
TDAH. Sin embargo, al considerar sustancias en particular se encontraron algunos resultados
paraddjicos. Los nifios expuestos a tabaco y alcohol fueron menos regurgitadores que los
controles y sus padres referian menos alteraciones del suefio que entre los controles, para el
inicio del suefio en el caso del alcohol y para la cantidad de horas de suefio en el caso del
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tabaco. Este punto contradice a la literatura en la que suelen referir alteraciones en el patrén
de suefio en hijos de madres consumidoras de alcohol [265]. Recordar que los resultados en
este punto se basan en las respuestas que dan los padres sobre sus hijos y, por lo tanto, son
datos subjetivos que pueden dar lugar a un sesgo.

Debemos recordar que el tamafio muestral es pequefio y hay que interpretar los datos con
prudencia. Si al aumentar el nimero de sujetos se mantuviese esta paradoja podria ser
interesante realizar estudios polisomnograficos a estos nifios y ver qué tipo de ondas
predominan durante su suefio para poder saber si es un suefio de caracteristicas adecuadas o
por el contrario, aunque duerman mds y antes, tienen un suefio patolégico y esto pueda
aumentar el riesgo de otras patologias, entre otras, la muerte subita del lactante por ejemplo,
que se ha relacionado por varios autores con el consumo de tabaco por parte de sus
progenitores [46, 67, 146]. Quiza el responsable de este aumento sea un cambio en el patrén
de suefio inducido por la exposicidn intradtero a nicotina que modifique los patrones para
establecer un sueno/despertar adecuados. Algin estudio previo relacioné la exposicidon
prenatal a cocaina con alteraciones en el EEG apareciendo un menor poder espectral al afio de
edad; y en los expuestos a alcohol, cannabis y tabaco encontré una afectacién de las
actividades corticales [198]. En nuestro caso no encontramos ningtn resultado significativo
relacionado con la cocaina o el cannabis en lo referente al suefio de los nifios.

El TDAH se ha relacionado con la exposicién prenatal a téxicos por diferentes
investigadores. En 2005 Langley [151] realiz6 una revision de nifios expuestos prenatalmente
a nicotina y afirmé que el riesgo de padecer TDAH en estos nifios es el doble que en la
poblacién general. El grupo de Ornoy [170] sugiri6 en 2010 que el alcohol constituye un
factor de riesgo para el desarrollo de TDAH independiente del conocido efecto del tabaco. El
consumo de cannabis se relaciond con la presencia de un patron de suefio alterado y un
aumento de comportamientos impulsivos e hiperactivos [188]. En nuestro caso no
encontramos signos precoces sugestivos de desarrollar TDAH en los expuestos a estas
sustancias, aunque consideramos de interés reevaluar a estos nifios en edad escolar para
confirmar la presencia o no de esta patologia.

5.5.6 Efectos de la exposicion intratdtero a tabaco y/o cannabis sobre el desarrollo de
patologia respiratoria hasta los tres afos de edad del niio

Las enfermedades respiratorias infantiles son extremadamente frecuentes y asocian una
alta morbilidad, frecuentaciéon médica y elevada tasa de ingreso hospitalario, lo que implica
un elevado coste para la sanidad publica. La exposicion a tabaco y/o cannabis prenatal y/o
postnatal se ha asociado en diferentes publicaciones con un mayor riesgo de presentar
patologia respiratoria en la infancia, en comparacién con los nifios no expuestos a estos
téxicos. Para valorar este hecho en este estudio se valoré a los tres afios de edad a un grupo de
42 nifios hijos de madres fumadoras durante la gestacién y a un grupo de 33 nifios del grupo
control.
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De los nifios que se revisaron, entre los expuestos prenatalmente a tabaco, el 87,5%
seguia estando expuesto tras el nacimiento. El 40% de los convivientes fumadores lo hacia
dentro de casa y el 52,5% reconocian fumar delante del nifo. El 33,3% de los nifios tenian
familiares de primer grado afectos de asma, un 34,7 % de dermatitis atépica y un 42,7% de
rinitis alérgica. En nuestra muestra no se encontrd asociacion estadisticamente significativa
entre tener antecedentes de asma/atopia y presentar algin episodio de sibilancias, al contrario
de lo descrito en la literatura [266].

El 57,3% de los nifos evaluados a los 3 afos tuvieron algin episodio de sibilancias
documentado, presentando un 32% sibilancias recurrentes (> 3 episodios). La prevalencia de
esta patologia en nuestra muestra es superior a la descrita en la literatura en otros puntos de
nuestro pais. En Barcelona, en 1999, Alba et al., en un estudio clinico-epidemioldgico
retrospectivo de casos y controles realizado para valorar enfermedades del tracto respiratorio
inferior que cursaban con sibilancias, referian que el 39,2% de los nifios incluidos habian
tenido algtin episodio de sibilancias y el 27,9% tenian sibilancias recurrentes [267]. Fuentes-
Leonarte er al. [160] analizaron en 2015 los datos obtenidos en un estudio multicéntrico
realizado en Espafia con una cohorte de 2039 nifios y observaron que aproximadamente un
35% de los niflos habian tenido sibilancias en algin momento de su vida, siendo recurrentes
en aproximadamente el 15% de los casos. Las diferencias con la prevalencia de sibilancias
encontrada en nuestra serie podrian estar relacionadas con la variabilidad de la préctica
médica y las definiciones de los distintos cuadros clinicos, de manera que se etiqueten de
sibilancias cuadros que no lo son y viceversa.

En esta muestra no se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre la
exposicion a tabaco y/o cannabis prenatal y la presencia de sibilancias (62,8% en el grupo de
niflos expuestos frente al 48,5% en el grupo control), pero dicha exposicion si aumenté el
porcentaje de nifios con sibilancias recurrentes, de manera que la exposicion prenatal a tabaco
y/o cannabis aument6 en 2,35 veces el riesgo de tener sibilancias recurrentes (IC 95% 1,05-
5,26). Estos resultados son similares a los de otros estudios espaioles publicados
recientemente en los que tampoco se objetivé que la exposicion prenatal a tabaco fuese un
factor de riesgo independiente para el hecho de tener sibilancias en edad preescolar [132]. Sin
embargo, cohortes como las publicadas por Gililand ef al. (2001) [161], con 5.762 escolares
evaluados y Jaakkola et al. (2006) [162], con 5.951 nifios de ocho a doce afios si encuentran
una relacion estadisticamente significativa entre la exposicidon prenatal a estos toxicos y la
presencia de sibilancias. Probablemente nuestros resultados estén sesgados por el pequefio
tamafno muestral (43 casos y 33 controles), pero seria interesante poder aumenarlo para tratar
de valorar de una manera adecuada si existe o no ésta asociacion.

Entre los nifios que presentaron algin episodio de sibilancias, el 62,5% estaban expuestos
al humo de tabaco dentro del hogar y en el 54,2% de los casos sus padres reconocian fumar
delante de ellos. Cuando ambos padres fueron fumadores el riesgo de tener sibilancias
recurrentes aument6 en 2,74 veces (IC 95%: 1,48-5,04). Este porcentaje no es desdefiable,
teniendo en cuenta la gravedad que puede conllevar un episodio de sibilancias. Por esta razén
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creemos que seria necesaria una mayor concienciacion social sobre este efecto, ya que aunque
se endureciese la legislacion actual con la prohibicién de fumar en el hogar delante de los
nifos, esto seria imposible de controlar y, por tanto no seria una medida eficaz.

Respecto a la bronquiolitis, una de las patologias del tracto respiratorio inferior con
mayor morbilidad en la infancia temprana, el 52% de los nifios de nuestra serie la padecieron,
siendo més frecuente en el grupo de expuestos prenatalmente a tabaco y/o cannabis que en el
de controles (61,9% frente a 39,4%). Se objetivd que haber tenido una alta exposicién a
tabaco prenatal, aument6 en 1,87 veces el riesgo de tener bronquiolitis (IC 95%: 1,13-3,08).

Se evaluaron patologias infecciosas del tracto respiratorio inferior (bronquitis, neumonia)
y se objetivd que el 46,7% de los nifios presentaron bronquitis en los tres primeros afios de
vida, y el 10,7% tuvieron al menos una neumonia, no observandose diferencias significativas
entre expuestos y no expuestos a tabaco. Estos resultados no son acordes a los de estudios
previos en los que si se encontré una asociacioén entre exposicion a tabaco y padecimiento de
infecciones respiratorias [268-270].

En lo relativo al desarrollo de otitis media aguda, en esta serie no se encontré una
asociacion con la exposicion prenatal a tabaco y/o cannabis, al contrario de las cohortes
europeas que si objetivaron que la exposicion al humo de tabaco incrementaba el riesgo de
padecer esta entidad [160]. Series espafiolas mencionadas con anterioridad, tampoco
encontraron relacién [132].

5.6 EFECTOS ESPECIFICOS ASOCIADOS A CADA TOXICO

5.6.1 Nicotina

El tabaco, junto con el alcohol, es una de las drogas legales mds consumida tanto por la
poblacién general como durante la gestacion [19, 124]. El 72,5% de la poblacion espafiola
entre 15 y 64 afios ha fumado tabaco alguna vez en su vida y la edad en la que se empieza a
fumar esta en torno a los 16 afios [19]. El consumo de tabaco descendié ligeramente con la
entrada en vigor de las leyes antitabaco que restringen su consumo, pero en los dltimos 5 anos
se ha estabilizado sin experimentar descensos significativos.

En nuestro estudio el tabaco también fue la sustancia de abuso més consumida, con 116
muestras positivas (13,61% del total analizado). Esta cifra es inferior a la referida por el
OEDA que informa de un consumo de tabaco superior al 20% en las mujeres en todos los
rangos de edad analizados [19]. Centrados en nuestra comunidad auténoma, los datos
publicados por el SICRI, en 2015 y 2016, recogen un consumo de tabaco del 27,8%, 11,9% y
17,2%, antes, durante y después de la gestacion respectivamente [22].

Las mujeres de nuestra muestra, reconocieron su hébito tabaquico en un porcentaje
elevado, de las 116 positivas, 58 habian reconocido su consumo, 23 dijeron no haber fumado
y 35 no contestaron a esta pregunta en la encuesta. En general no es un consumo que se

207



EvA GONZALEZ COLMENERO

oculte. Por un lado, se trata de una droga legal con un consumo generalizado y con poca
estigmatizacion social y, por otro, es bastante conocida por las madres la relacion de la
nicotina y la restriccién de crecimiento intrauterino.

En cuanto al diagndstico del consumo de tabaco puede existir la duda, dada la
generalizacion del consumo, de cuédnta proporcién de toxico corresponde al consumo materno
y cudnta a la exposicién pasiva al humo ambiental. Para minimizar este factor confusor se
realizé un lavado controlado y adecuado de la muestra, de manera que la nicotina que queda
en el pelo por contaminacién del ambiente es minima [238]. Ademds, sabemos que con los
tratamientos quimicos del pelo (tintes, moldeados, etc.) disminuye la concentracién de
nicotina/cotinina en el cabello, pero en todo caso estariamos infraestimando la exposicion,
nunca sobreestimariamos, por lo que podemos dar por fiables los resultados que se obtienen
del andlisis de esta muestra.

En nuestra serie las mujeres fumadoras tuvieron mayor nimero de abortos y de IVEs que
los controles, tanto cuando el habito de consumo era asociado a otras sustancias como cuando
existia un monoconsumo de tabaco. Varios estudios relacionan el hédbito tabdquico con la
mayor probabilidad de tener un aborto [46, 128, 140] y algunos, como Meeker et al. (2007)
[271], incluso postulan que las mujeres que en la infancia estuvieron expuestas al humo del
tabaco, porque sus padres eran fumadores, tendran mas probabilidad de sufrir un aborto
espontdneo, como consecuencia de los cambios epigenéticos que el consumo de téxicos
produce sobre el genoma humano.

Los neonatos expuestos prenatalmente a tabaco fueron mds pequeios que los del grupo
control. Tuvieron un peso, longitud y perimetro craneal significativamente menor y ademads,
ajustados por edad y sexo, sus medidas antropométricas estuvieron por debajo de percentil
diez y tres. Estos nifios a los doce meses continuaban teniendo un peso significativamente
menor que los no expuestos. Hay que destacar que esta condicién se cumpli6 en los grupos de
fumadoras en total y en policonsumo, no cuando se valoré el tabaco en monoconsumo. Es
importante reflejar este hecho, ya que se hace muy dificil, si no imposible, saber a qué
sustancia concreta responde este efecto. Incluso cuando se valora el tabaco sélo es
practicamente imposible afirmar si los efectos perjudiciales son secundarios a la exposicion a
nicotina o a las otras mas de 4.000 sustancias nocivas que tiene el tabaco [6, 124].

En nuestra serie los hijos de madres fumadoras tuvieron mas alteraciones del registro
oxicardiografico y un mayor porcentaje de sufrimiento perinatal que los no expuestos. El
numero de ingresos en periodo neonatal fue significativamente mayor en los expuestos y tanto
el grupo de policonsumo como el de monoconsumo ingresaron mas por patologias diferentes
a la abstinencia y a la maladaptacién a la vida extrauterina. Buscando el motivo de este mayor
nimero de ingresos, algunos autores han referido mas alteraciones de la maduracion del
sistema inmunitario pulmonar de estos recién nacidos que podria estar detrds de esta mayor
necesidad de ingresos, o la propia abstinencia a la nicotina podria ser la responsable de una
peor adaptacion [132].
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En la valoracién del neurodesarrollo en nuestro estudio encontramos que ser hijo de
madre fumadora se asoci6 con tener mas dificultades para el desarrollo del juego funcional y
fueron nifios con un mayor porcentaje de movimientos estereotipados, incluso cuando solo
estuvieron expuestos a tabaco. Muchos estudios apoyan una sélida relacion entre la
exposicion al humo de tabaco y el TDAH y algunos afirman que el riesgo de esta patologia en
los nifios expuestos es el doble que en la poblacién general [151]. En nuestra muestra atin no
podemos asegurar que exista un mayor porcentaje de nifios con TDAH. La edad a la que
hemos evaluado a los nifios no nos permite hacer un diagndstico, solo valorar la posible
existencia de signos precoces que nos puedan orientar hacia una mayor probabilidad de que
desarrollen este problema.

En lo referente a problemas respiratorios, solo algunos estudios han distinguido la
exposicion prenatal de la postnatal al humo de tabaco y sus consecuencias sobre el tracto
respiratorio de los nifios en su primera infancia [160]. Varios de ellos estdn de acuerdo en que
los efectos adversos del tabaco en el tracto respiratorio inferior del nifio son peores cuando la
exposicion tiene lugar durante la gestacion. En nuestra serie los nifios expuestos
prenatalmente tuvieron, de manera significativa, mds sibilancias recurrentes y mads
bronquiolitis que los nifios no expuestos. No se pudo valorar la diferencia entre la exposicién
s6lo prenatal con sélo postnatal porque esta situaciéon fue muy poco frecuente y no tenemos
un tamafio muestral suficiente para comparar ambos grupos.

En la evolucién de estos nifios es de prever que aparecerdn algunas de las complicaciones
descritas en la literatura, como son trastornos de aprendizaje, de memoria, peores logros
académicos, peor vocabulario y funcién ejecutiva [45, 78, 90, 148, 152], e incluso mayor
incidencia de canceres hematolégicos como sugieren De la Chica et al. [272], que en 2005
publicaron un estudio en el que concluyeron que el consumo superior a diez cigarrillos al dia
aumenta la inestabilidad cromosdmica en los amniocitos fetales y que una de las regiones
cromosOmicas mas afectadas es la implicada en el desarrollo de canceres hematol6gicos.

Deberiamos eliminar la falsa creencia de que el consumo de tabaco durante la gestacion
solo repercute en el crecimiento del nifio. Esto es erréneo. Los efectos que produce la
exposicion al tabaco son al menos igual de importantes que los que produce la exposicion a
otras drogas de abuso. Sin embargo, siempre se prioriza el dejar de consumir otras sustancias
antes que el tabaco [128]. Es muy frecuente el policonsumo y el tabaco suele estar presente,
por lo que gran parte de las alteraciones que se producen, se podrian explicar por el propio
tabaco y no tienen porqué ser secundarias a las demds sustancias de abuso. Bada et al. (2005)
[149] sugieren que basdndose en la frecuencia relativa de consumo de cada sustancia,
mientras menos de un 1% de los pequefios para edad gestacional pueden ser prevenidos
eliminando el uso de heroina, sobre un 4% eliminando la cocaina, cerca del 14% se pude
evitar eliminando el uso de tabaco durante la gestacion.

En la dltima década se legisla en Espafia el uso del tabaco (Ley 28/2005, de 26 de
diciembre, de medidas sanitarias frente al tabaquismo y reguladora de la venta, el
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suministro, el consumo y la publicidad de los productos del tabaco; modificada con la Ley
42/2010, de 30 de diciembre). Uno de los objetivos de esta ley es el de controlar la exposicion
pasiva al tabaco, prohibiendo fumar en cualquier espacio de uso colectivo o local abierto al
publico que no esté al aire libre, incluyendo recintos sanitarios, colegios, parques infantiles,
restaurantes, etc., ya que se sabe que la exposicién involuntaria a esta sustancia puede
provocar importantes efectos adversos, y se estima que puede suponer, para un no fumador,
un riesgo equivalente al consumo de entre cuatro y diez cigarrillos al dia. A pesar de las
mejoras, la poblacién infantil contintia desprotegida, ya que la principal fuente de exposicidén
al tabaco en los nifios es el consumo de cigarrillos en el hogar y, a dia de hoy, no existe
ninguna prohibicion al respecto. A nivel mundial se cifra en torno a un 40% a los nifios que
estdn expuestos con regularidad al humo del tabaco como fumadores pasivos [156, 164].

La interrupcion del hédbito tabaquico en mujeres en edad fértil tiene que ser una prioridad
de la medicina preventiva [132]. Las estrategias de prevencidén en este caso deben ir
encaminadas al abandono del habito tabdquico antes de quedarse embarazada, ya que los
cambios en el metabolismo de la nicotina durante la gestacion hacen que sea muy dificil
abandonar el consumo durante la misma.

Desafortunadamente, la mayoria de las mujeres que abandonan el consumo de drogas
ilegales durante la gestacion continda fumando y los profesionales de la salud que realizan el
seguimiento de estas mujeres suelen priorizar el cese del consumo de sustancias ilegales sobre
la eliminacién del hébito tabdquico durante la gestacion. Aun cuando la mujer se incluye en
programas de deshabituacién, no se adoptan medidas para que dejen de fumar [128]. Esto es
debido, en parte, al miedo al sindrome de abstinencia neonatal que producen las drogas de
abuso ilegales cuyos efectos estdin mucho mas estudiados y son mds conocidos que los efectos
producidos por el cese de consumo de la nicotina en el neonato [273].

5.6.2 Alcohol

El alcohol es la droga legal mds popular y mas consumida de nuestro tiempo [19, 166].
Mas del 90% de los ciudadanos espafioles han tomado bebidas alcohélicas alguna vez en su
vida y la edad media en la que se bebe alcohol por primera vez se sitda en torno a los 16 anos.
El 22,6% de las mujeres entre 15 y 34 afios afirma haberse emborrachado alguna vez en el
ultimo afio [19]. En Galicia, segin el informe del SICRI, el 53,9% de las mujeres
participantes declararon haber bebido en los seis meses previos al embarazo; cifra que se
reduce de manera dréstica cuando se pregunta sobre su consumo durante la gestacion,
pasando a ser de un 2,7%. Después de la gestacion vuelve a aumentar el consumo hasta un
30,8% [22]. En nuestro estudio tuvimos 59 muestras positivas para alcohol (8,4% del total
analizado), de las cudles 12 habian reconocido su consumo, 37 decian no haber bebido y 10
no contestaron a esta pregunta. Nuestros datos de consumo son por tanto superiores a los
publicados en nuestra Comunidad Auténoma.
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El porcentaje de consumo obtenido en nuestro estudio, como ya se ha comentado con
anterioridad, seguramente estd infraestimado por el hecho de no haber podido analizar esta
sustancia en pelo y por tanto no conocer los consumos de la primera mitad de la gestacion. Es
muy preocupante la falta de conciencia social de los efectos perjudiciales sobre la salud de
esta sustancia, tanto para las propias consumidoras como para, en este caso, los fetos
expuestos. El mayor consumo de esta sustancia a nivel mundial hace que esta sea la
exposicion intradtero mas estudiada.

Uno de los grandes problemas de la generalizacién del consumo de alcohol es que, en
muchas ocasiones, la mujer consumidora desconoce su estado de gestacion y la cantidad
consumida en estas primeras semanas clave del desarrollo del embrién/feto puede ser elevada,
dependiendo en gran medida del ambiente en el que vive la mujer [167, 274].

En cuanto al diagnéstico debemos recordar dos cosas, por un lado el problema de no
haber podido analizar esta sustancia en pelo, y por otro, la dificultad cuando la exposicion a
esta sustancia ha sido leve. Diferentes autores han determinado alcohol y sus metabolitos en
orina, pelo, cordén umbilical 0 meconio para identificar consumos moderados o severos, pero
no hay muchos datos para el consumo leve. Por tanto, la ausencia de etanol y/o sus
metabolitos en estas muestras no significa que no haya existido algun grado de exposicion
[274]. En nuestra muestra 18 mujeres que reconocieron consumo de alcohol durante la
gestacion tuvieron un resultado negativo, lo que puede ser debido a que el consumo fue en la
primera mitad de la gestacion, a que fue un consumo leve y por tanto no se detecta en esta
matriz, o bien puede ser un falso negativo del test utilizado.

Las mujeres consumidoras de alcohol de nuestra muestra tuvieron un mayor nimero de
abortos y de IVEs que los controles y presentaron un mayor porcentaje de metrorragias
durante la gestacién cuando sélo existié consumo de esta sustancia. No hemos encontrado
esta asociacion como tal en la literatura revisada, pero si los problemas que produce el etanol
sobre la vasculatura de la placenta que pueden ser los causantes de este mayor nimero de
metrorragias [6].

El SAF es una de las consecuencias mas graves del consumo de alcohol durante la
gestacion. No todos los nifios expuestos a alcohol prenatalmente van a desarrollar un SAF.
Esto va a depender de la cantidad, el tiempo y la frecuencia de exposicidn, asi como, de la
predisposicion genética del feto y de la madre [175, 176]. En nuestro estudio no hubo ningiin
diagndstico de alcohol fetal, si bien no debemos olvidar que se habla de un espectro y que
grados menores de alteracion pudieron pasar desapercibidos al nacimiento.

En contra de lo descrito en la literatura, los nifios expuestos intrattero a alcohol de
nuestra muestra tuvieron un mayor peso al nacimiento y un mayor perimetro craneal que los
controles y mantuvieron una longitud mayor a los 6 y 12 meses. El retraso de crecimiento
intrauterino es uno de los criterios diagnésticos de SAF y ocurre en aproximadamente dos
tercios de estos nifios, que son pequefios al nacimiento y tienen problemas somatométricos
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durante todo su desarrollo [32, 45, 167, 170]. Sin embargo, esto no tiene porqué ocurrir en el
resto del espectro de alteraciones asociadas a la exposicion prenatal al alcohol [167].

Diagnosticar a los pacientes que han estado expuestos puede resultar dificil, ya que a
menudo los efectos de la ingesta de alcohol durante el embarazo no son clinicamente
evidentes en el nacimiento ni en el periodo neonatal [251]. En nuestra serie los nifios
expuestos solo ingresaron mds en periodo neonatal que los no expuestos, cuando se produjo
consumo de alcohol con otras sustancias responsables del desarrollo de sindrome de
abstinencia y por tanto, cuando no se produjo esta situaciéon no se identificaron.

El hecho de no encontrar asociaciones significativas podria dar una falsa imagen de
seguridad, pero no debemos olvidarnos de que los grandes problemas asociados a la ingesta
de alcohol durante la gestacién van apareciendo con el desarrollo del nifio, cuando se van
manifestando las discapacidades secundarias, generalmente cuando el nifio se escolariza y los
trastornos en el aprendizaje se hacen evidentes, aunque es frecuente que no se establezca la
relacion causal retrospectivamente [167, 251].

El consumo de alcohol durante el embarazo se considera la primera causa prevenible de
retraso mental [174]. Varios son los autores que lo han relacionado con alteraciones del
sistema motor grueso y fino [168, 176, 177]; con trastornos del aprendizaje [97, 170, 182,
184], con TDAH [167, 179], con alteraciones fonolégicas [170], alteraciones de
comportamiento, etc... [179, 275]. También se ha relacionado la exposicién intrattero a
alcohol como un factor que triplica el riesgo de dependencia de alcohol en la edad adulta e
incrementa el riesgo de adiccion a nicotina y otras drogas [32]. Estos efectos no hemos podido
evaluarlos en este momento por la edad de los nifios, pero se realizard un seguimiento de los
expuestos a alcohol para poder valorar la existencia o no de estas complicaciones.

Ninguna dosis de alcohol ha sido estimada como segura [274]. En el caso de una ingesta
ocasional o moderada de alcohol, los estudios no son undanimes respecto al grado de dafio que
se puede ocasionar al feto. Por tanto, la abstinencia de la ingesta de bebidas alcohdlicas
durante la gestacion es la Unica conducta que asegura la ausencia de riesgo y dafio para el feto
y el posterior desarrollo del nifo.

Se debe insistir en la informaciéon a la mujer embarazada desde todos los niveles de
actuacion posibles [167]. Existen dos tipos de intervenciones necesarias para disminuir la
exposicion prenatal al alcohol y sus efectos. En primer lugar, es preciso poner en marcha
actividades preventivas de educacién para la salud cuyo objetivo sea recomendar la
abstinencia del consumo de alcohol desde antes del embarazo en las mujeres que buscan una
gestacion y, posteriormente durante todo el embarazo y el periodo de lactancia materna. Esta
intervencion debe incluir el consejo médico estructurado para abandonar el consumo [251].

En segundo lugar, es necesario llevar a cabo una prevencion secundaria basada en el
diagndstico lo més precoz posible de la exposicion prenatal al alcohol, ya en la primera visita
prenatal y posteriormente en las visitas de seguimiento de la gestacion. El riesgo de efectos
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adversos producidos por la exposicion prenatal a alcohol se puede reducir si los nifios viven
en hogares estables y se ponen los medios necesarios para minimizar los problemas que puede
desarrollar [167]. Actualmente solo disponemos de cuestionarios estructurados para el
diagndstico de este problema y deben realizarse de forma proactiva junto con el consejo de
abandono del consumo [251].

5.6.3 Cannabis

El cannabis es la droga ilegal mas consumida en Espafia y una de las mas consumidas por
las mujeres embarazadas [19, 185]. El 31,5% de los espafioles entre 15 y 64 afios ha
consumido cannabis alguna vez en la vida y la edad media de inicio de su consumo estd en
torno a los 18 anos. Segin el OEDA de 2013, habian consumido cannabis en los ultimos 12
meses, el 14,5% de las mujeres entre 15-24 afios, el 7,3% entre 25-34 y el 3,9% entre 35-44
afos [20]. En nuestro estudio obtuvimos 56 muestras positivas para esta sustancia (6,4% del
total analizado). De éstas, 10 habian reconocido su consumo, 35 dijeron no haber consumido
cannabis y 11 no contestaron a esta pregunta.

En nuestra serie las mujeres consumidoras de cannabis (incluido el monoconsumo)
tuvieron mayor porcentaje de abortos y de IVEs, que las mujeres del grupo control.

En los controles ecograficos realizados durante la gestacion a los nifios expuestos a
cannabis se encontré un porcentaje significativamente mayor de alteraciones (arteria
umbilical dnica, dilatacion pielocalicial, hidronefrosis, riiién pélvico, hipoplasia del vermis
cerebeloso, hiperrefringencia intestinal, calcificacion cardiaca, derrame pericardico) un
21,4%, frente al 7,8% de los controles. Esta sustancia no es la mas relacionada en la literatura
con efectos teratogénicos, aunque si se han descrito asociadas algunas malformaciones como
la gastrosquisis o un menor tamafio de la aorta, pero con resultados no concluyentes [185]. En
nuestra serie no se registré ningin caso de malformaciones graves o que pudieran
comprometer la vida del recién nacido, pero si se objetivé un mayor nimero de hallazgos
ecograficos en los nifios expuestos a cannabis.

Se encontré un mayor porcentaje de sufrimiento perinatal y un menor peso y perimetro
craneal al nacimiento, ambos por debajo del percentil 10 ajustado por edad y sexo en los
expuestos. Varios autores han relacionado esta exposicion con el retraso de crecimiento
intrauterino secundario a una resistencia placentaria con disminucién del flujo sanguineo que
llega al feto [185]. Estos nifios pasaron de tener un peso menor que los controles a una media
significativamente mayor a los 6 meses.

Fueron nifios con més ingresos en periodo neonatal, sobre todo en relacién con el riesgo
de tener un sindrome de abstinencia, tanto por el propio consumo de cannabis como por el
consumo de otras sustancias que suele acompafiarlo. E1 SAN de estos nifios no es facilmente
reconocible y suele atribuirse a otras circunstancias si desconocemos el consumo materno
durante la gestacion. Son nifios que tendrdn temblores, dificultad para tranquilizarse,
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sobresaltos, alteraciones del suefio, etc. [60], todos ellos compartidos con la clinica que puede
producir en un neonato, por ejemplo, una hipoglucemia.

Estéd descrita en la literatura la asociacion entre esta exposicion intradtero y la aparicion
de alteraciones en el neurodesarrollo de los nifios. En nuestra serie los nifilos expuestos
presentaron una mayor hipersensibilidad al ruido y un mayor porcentaje de movimientos
estereotipados que los controles. Diferentes estudios encontraron menores puntuaciones en los
test de inteligencia, problemas de atencidn, trastornos del comportamiento e incluso sintomas
depresivos a los diez afios de edad [187].

Dada la extension del consumo de esta sustancia y la corta edad con la que se tiene
contacto con ella no es raro encontrar adolescentes consumiendo cannabis. En la actualidad
surgen continuamente nuevas lineas de investigacion que tratan de esclarecer los efectos que
puede producir. En este sentido, Szutorisz [194] publicé en 2014 un estudio sobre los efectos
transgeneracionales que podria producir el consumo de cannabis mediante la alteracion de las
células germinales. Los adolescentes consumidores podrian modificar sus células
reproductivas generando alteraciones moleculares en su descendencia con consecuencias ain
desconocidas. Los estudios preclinicos refuerzan la idea de que la exposicidon prenatal a
cannabis producird alteraciones del desarrollo fetal y del comportamiento, bien sea
directamente por alteracion de las células reproductivas o por los efectos de la exposicion
intradtero por consumo materno [185].

En la actualidad son muchos los foros en los que se habla de la legalizacion del cannabis.
No es objeto de este trabajo valorar la pertinencia o no de este hecho, pero si lo es poner un
punto de atencién sobre los problemas que puede acarrear en el embarazo. Legalizar una
sustancia hace que se pierda en gran parte la percepcion de riesgo para la salud, cuanto mds la
del riesgo para la salud de otros, entre los que se encuentran los fetos. Una vez legalizado,
como ocurre con el tabaco y el alcohol, es de esperar que su consumo aumente en todos los
grupos poblacionales, incluido el de la mujer gestante, donde ain no se conocen con certeza
los efectos que produce. Esto aumentaria atiin més la "tolerancia" que existe sobre el consumo
de cannabis durante el embarazo. No es infrecuente que, preguntadas las madres sobre hédbitos
toxicos, relaten consumo diario de esta sustancia incluso, en ocasiones, con cierta
complacencia de las personas encargadas del seguimiento de esa gestacion.

5.6.4 Cocaina

La cocaina es, después del cannabis, la sustancia ilegal con mayor prevalencia de
consumo en Espafia [19]. El 8,9% de la poblacion espafiola ha consumido cocaina alguna vez
en su vida y la edad media de inicio de consumo se cifra en torno a los 20 afos [19]. En
cuanto a las mujeres, entre 15-24 afios, el 2,2% reconocié consumo de cocaina en el dltimo
afio, el 1,3% entre 25-34 afos, y el 1,3% entre 35-44 afios [20]. En nuestro estudio,
objetivamos 72 muestras positivas para cocaina (8,3% del total analizado), de las cudles, 7
habian reconocido su consumo, 45 decian no haber consumido cocaina y 20 no contestaron a
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esta pregunta. Nuestro porcentaje de consumo de cocaina es muy similar al referido por el
OEDA para la poblacion general y superior al referido por las mujeres espafiolas en todos los
rangos de edad fértil.

Escaso es el consenso sobre los efectos reales que produce el consumo de cocaina durante
la gestacion, tanto sobre la mujer como sobre el feto. En nuestra serie, las mujeres
consumidoras de cocaina tuvieron mayor nimero de abortos y de IVEs que los controles,
tanto cuando el hdbito de consumo era asociado a otras sustancias como cuando existia un
monoconsumo de cocaina. También fue significativamente mayor el nimero de cesareas que
se tuvo que realizar en este colectivo, asociado a la mayor morbilidad perinatal que conlleva
este hébito.

Uno de los efectos mds contrastado del consumo de cocaina durante la gestacion es el
dafio que ejerce directamente sobre la placenta, produciendo fendmenos de vasoconstriccion
con la consiguiente disminucion del flujo placentario al feto causando un estado relativo de
hipoxia y aumentando los problemas perinatales [61, 195, 196]. En nuestro estudio la cocaina
se asocié con mayor nimero de alteraciones del registro oxicardiografico y mayor indice de
sufrimiento perinatal, con mds necesidad de RCP neonatal avanzada y menores puntuaciones
en el Test de Apgar al minuto de vida. Esto se produjo en los grupos de policonsumo de
cocaina con otras sustancias pero también al analizar la exposicion a esta sustancia de manera
individual.

La exposicion prenatal a cocaina se asocia con alteraciones del crecimiento intrautero y
aumenta el riesgo de tener un parto prematuro [53, 54, 59]. En nuestra serie los nifios
expuestos tuvieron una edad gestacional significativamente menor que los controles. En
cuanto a la somatometria neonatal se obtuvieron resultados paraddjicos. Valorado el grupo de
monoconsumo de cocaina, los nifios tuvieron un peso y longitud al nacimiento mayor que los
controles; sin embargo, al evaluar la cocaina en policonsumo si se obtuvo un peso, longitud y
perimetro craneal significativamente menor que los controles, como se describe en la
literatura [53, 54, 55, 59]. Los nifios expuestos siguieron teniendo un peso y longitud menor
del percentil 10 ajustado por edad y sexo, a los seis y doce meses. Igualmente, a los doce
meses tenian un porcentaje de perimetro craneal por debajo del percentil tres, de manera
significativa al compararlo con los controles. Varias publicaciones han relacionado la
exposicion a esta sustancia con la microcefalia [53, 54, 59].

Los hijos de madres consumidoras de nuestra serie ingresaron mds en el periodo neonatal
que los nifios no expuestos a ninguna sustancia. Este mayor nimero de ingresos fue a
expensas de un mayor porcentaje de sindrome de abstinencia fruto del policonsumo de
cocaina con opioides. Igualmente, en estos nifios también fue significativamente mayor el
nimero de ingresos hasta los dos afios de edad. Este hecho se ha relacionado por algunos
autores con la falta de capacidad de resolucion de problemas y la peor tolerancia al estrés de
las mujeres consumidoras de cocaina y/u opioides.
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Evaluando el neurodesarrollo en la infancia temprana de los nifios expuestos hasta los tres
afios de edad, encontramos un mayor porcentaje de problemas motores, de dificultades para el
juego funcional, de movimientos estereotipados y de alteraciones en el lenguaje que entre los
nifios del grupo control. Varios estudios afirman la relacién entre la exposicién prenatal a
cocaina y las alteraciones del lenguaje que, si bien pueden ser pequefias alteraciones, son
persistentes en el tiempo llegando a ser evidentes en la edad escolar [8, 199, 201-203].

Tras la exposicion fetal a cocaina debemos esperar cambios permanentes en la estructura
cerebral y en su funcién que produciran alteraciones en la vida futura del nifio [6], aunque son
muchas las discrepancias sobre los efectos reales que tiene esta exposicién sobre el
neurocomportamiento a medio-largo plazo. Algunos estudios encuentran un aumento de los
trastornos desafiantes-oposicionistas y de TDAH, mientras que otros no encontraron ninguna
asociacion [9, 205]. En nuestro caso habrd que esperar a que los nifios tengan mayor edad
para poder valorar la presencia de estos trastornos.

5.6.5 Anfetaminas

El porcentaje de poblacion espafiola que ha consumido éxtasis alguna vez en la vida se
sitda por debajo del 4% y los que lo hacen sittian el inicio de su consumo en torno a los 20
afios de media [19]. Segin el OEDA, el 1,2% de las mujeres entre 15-24 afios habian
consumido anfetaminas en los ultimos 12 meses, el 0,7% entre los 25-34 afios, y el 0,2% entre
los 35-44 afios [20]. En nuestro estudio encontramos 18 casos positivos a anfetaminas (2% del
total analizado), de las cuales ninguna habia reconocido su consumo: 16 dijeron no haber
consumido estas sustancias y dos no contestaron a esta pregunta.

El consumo de derivados anfetaminicos durante el embarazo se ha relacionado con una
mayor incidencia de aborto espontdneo, parto prematuro, hipertension arterial,
desprendimiento placentario y muerte fetal intrauterina. También se ha relacionado con
retraso de crecimiento intrauterino y malformaciones congénitas entre las que destacan las
alteraciones cardiacas [53, 207].

Se han descrito trastornos neurocomportamentales. Aunque existe poca literatura al
respecto, parece que los nifios expuestos a MA presentan menor rendimiento escolar
comparandolos con la poblacién general [208]. También obtuvieron puntuaciones inferiores
en atencion sostenida, memoria espacial y verbal a largo plazo e integracién visual y motora
[207].

En nuestra serie las mujeres consumidoras de anfetaminas tuvieron un porcentaje
significativamente mayor de IVEs. Se constaté una mayor morbilidad perinatal en los
neonatos expuestos con una mayor necesidad de RCP avanzada y peores puntuaciones en el
Test de Apgar al minuto, con un mayor sufrimiento perinatal. Esta morbilidad se objetivé
tanto en el grupo de consumo de anfetaminas asociado a otras sustancias como en el de
Monoconsumo.

216



5 Discusion

No se ha constatado en nuestra serie el retraso de crecimiento intrauterino secundario a
esta exposicion, ni un menor crecimiento de estos nifios en los dos primeros afios de vida.
Tampoco constatamos ninguna alteraciéon en los {items evaluados en relacion al
neurodesarrollo, probablemente por el escaso tamafno muestral de esta exposicion.

5.6.6 Opioides (heroina y metadona)

La heroina pertenece a las conocidas como "drogas viejas". Tuvo un boom de consumo
en las décadas de los 70 y los 80 con un descenso progresivo posterior, pasando a tener en la
actualidad una prevalencia de consumo residual en la poblacién espafiola entre 15 y 64 afos.
El porcentaje de personas que han consumido heroina alguna vez en la vida no alcanza el 1%
[19]. En nuestro estudio encontramos 33 muestras positivas a heroina y metadona (3,8% del
total analizado). De estas 33, en nueve se trataba de un consumo de metadona conocido, 18
decian no haber consumido ningin opioide, y seis no contestaron a esta pregunta.

Que se trate de un consumo residual no quiere decir que tenga pocos efectos sobre el feto
y el nifio. El colectivo de mujeres consumidoras de opioides suele llevar asociado una
multitud de problemas mds alli de los producidos por la propia sustancia. Hablamos de
marginalidad, malos tratos, desnutricién, pobreza, prostitucion, etc., todo muy lejos del
ambiente necesario para el correcto desarrollo de un nifio. En estudios previos realizados en
nuestro medio ya se puso de manifiesto que la convivencia con los padres bioldgicos no
resulté la mejor opcidn para estos nifios y alrededor del 40% de los nifios concedidos en
custodia a sus padres al alta hospitalaria la perdieron transcurrido un tiempo variable [276].
Un porcentaje elevado de los nifios expuestos a opioides abandonarén el hospital con personas
diferentes a sus progenitores para vivir en centros de atencion de menores o en casas de
acogida, situacion que dista mucho de la ideal para el correcto desarrollo de un nifio.

Debemos destacar que, si bien el consumo de heroina ha disminuido, el consumo de
medicamentos opidceos, dispensados con receta, ha aumentado de manera significativa, en los
ultimos afios en todo el mundo [107, 210, 211]. Esta ha traido consigo el aumento del nimero
de SAN secundarios a la ingesta de estos medicamentos. En nuestra serie solo hemos
registrado SAN por consumo de heroina y/o metadona, ninguno por otros farmacos, aunque si
se han detectado en el analisis de las muestras sustancias como el fentanilo, la morfina o la
codeina. Sin embargo, en ningtn caso se ha diagnosticado SAN en estos nifios.

Los primeros efectos que se objetivaron en las mujeres consumidoras de opidceos de
nuestra muestra fueron los que tienen que ver con su historia obstétrica. Tuvieron un nimero
significativamente més elevado de gestaciones que las no consumidoras y secundariamente
mayor nimero de abortos e IVEs. En este colectivo fue necesaria una mayor realizacién de
cesareas que en el grupo control.

La via de consumo habitual de la heroina es la inyectada y por ello son el colectivo en el
que se perpetian las enfermedades infecciosas transmisibles por via parenteral,
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fundamentalmente VIH y VHC. Esto hace que los nifios estén expuestos a estas enfermedades
ya durante su periodo fetal con la consecuente necesidad de realizacion de pruebas
complementarias cuando nacen, la administracién de farmacos para tratar de minimizar la
transmision y los controles hospitalarios posteriores hasta poder asegurar, en el mejor de los
casos, que no han adquirido la enfermedad.

En nuestra serie se objetivd un mayor indice de prematuridad entre los expuestos a
opioides. Un 24,2% frente al 4,5% del grupo control tuvieron una edad gestacional inferior a
37 semanas. Tuvieron un peso, longitud y/o perimetro craneal al nacimiento
significativamente menor que los controles, por debajo de percentil 10 ajustados por edad y
sexo. Esto ya estd ampliamente descrito en la literatura como el primer efecto constatable
nada mas nacer [53]. Hay pocos estudios que valoren la evolucién somatométrica de los nifios
expuestos intradtero a opioides [23]. En nuestra serie tuvieron un peso y longitud
significativamente menor que los controles a los 6, 12, 18 y 24 meses y un PC menor hasta los
18 meses, no constatandose a los 24 meses.

Los nifios expuestos tuvieron un porcentaje mayor de ingresos en periodo neonatal, tanto
por el sindrome de abstinencia secundario al consumo de opidceos, como por motivos de
indole diferente. Igualmente fueron nifios con una mayor necesidad de ingreso hospitalario
hasta los 24 meses de edad.

Queda mucho por aclarar sobre los efectos de los opioides sobre el neurodesarrollo de los
niflos expuestos [23]. En nuestra serie se objetivé un porcentaje significativamente mayor de
test M-CHAT alterados en los nifios expuestos cuando se traté de evaluar el riesgo de padecer
algin trastorno del espectro autista. Fueron nifilos con mds problemas motores, con
dificultades para el juego funcional, con hipersensibilidad al ruido, dificultad para establecer
conductas de imitacién, mayor nimero de movimientos estereotipados y falta de interaccién
social.

No debemos olvidar que en este grupo de consumo es en el que es mds frecuente el
policonsumo de sustancias y por tanto se hace ain mas dificil tratar de esclarecer cual es la
droga responsable de cada problema que aparece. Ademads, los hijos de madres consumidoras
de opioides tienen toda la problematica social afiadida, ya comentada con anterioridad, que
hace que su desarrollo sea més desfavorable que el de sus iguales no expuestos a toxicos.

5.6.7 Farmacos

Desde el afio 2009 el consumo de hipnosedantes mostrd una tendencia ascendente hasta
2013, afio en el que se registr6 la mayor prevalencia de la serie EDADES cuando el 22,2% de
la poblacién espafiola declaraba haber tomado tranquilizantes o somniferos alguna vez. En los
aflos posteriores se frend ligeramente el consumo. Las mujeres son las que mdas consumen
estos medicamentos y lo hacen a una edad més avanzada que el resto de sustancias analizadas.
El primer consumo se realiza por término medio en torno a los 35 afios de edad [19].
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Paralelamente, al aumento de consumo de estos fairmacos en la sociedad se ha objetivado
un incremento del uso durante la gestacion. El hecho de que sea recetado por un médico da
una sensacion de inocuidad al medicamento no siempre cierta, porque aunque de nuevo
debemos hablar de controversia en la literatura sobre los verdaderos efectos de cada sustancia,
hay varias publicaciones que aseguran una interferencia en el normal desarrollo del feto y
posteriormente del nifio.

En nuestra serie, a nivel obstétrico se ha encontrado el mismo aumento de abortos € IVEs
que en el resto de grupos analizados, siempre cuando se trata del consumo de farmacos
asociado a otras sustancias de abuso.

En la literatura hay pocos datos sobre los verdaderos efectos de estos farmacos en el
periodo neonatal. Algunos autores han constatado un mayor porcentaje de complicaciones
como la prematuridad o un mayor ndmero de malformaciones menores [215]. En nuestra serie
se objetivé un mayor nimero de partos prematuros y los nifios tuvieron un peso al nacimiento
y/o un perimetro craneal significativamente menor que los controles, ambos por debajo de
percentil 10 ajustados por edad y sexo. En la evoluciéon somatométrica de los nifios expuestos
de nuestra serie encontramos que tuvieron un peso y/o una longitud significativamente menor
que los controles a los 6, 12, 18 y 24 meses y un PC menor a los 12 meses, que no se constatd
en el resto de momentos analizados.

Los nifios expuestos tuvieron un porcentaje mayor de ingresos en periodo neonatal, tanto
en relacién con una posible abstinencia como por otros motivos, siempre en grupos de
policonsumo de sustancias. Hay que recordar aqui que farmacos como las benzodiacepinas
producen el llamado "sindrome del bebé flacido" que incluye letargia, escaso reflejo de
succion, distrés respiratorio, hipotonia, hiporreflexia y dificultad para mantener la temperatura
corporal, todos sintomas compartidos con patologias neonatales habituales y por tanto, dificil
de asociar al consumo de medicamentos maternos, especialmente si se desconoce esta
situacion [109]. El consumo de ISRS también se ha asociado con signos/sintomas
inespecificos como llanto, irritabilidad, jitterines, fiebre, temblores, convulsiones, etc..., y que
pueden aparecer desde 1 hora tras el nacimiento hasta varios dias después [112, 215]. No se
debe banalizar el uso de estos medicamentos durante la gestacion y es muy importante que se
registren de una manera adecuada y accesible en la historia clinica de las gestantes estos
tratamientos para que sea mas facil pensar en ellos cuando un neonato presenta una clinica
para la que no se encuentra una causa aparente.

Disponemos de escasos estudios que evaltden el efecto de la exposicion prenatal a este
tipo de sustancias sobre el neurodesarrollo, y los que existen reflejan resultados divergentes
[217, 218]. En nuestra serie los nifios expuestos a firmacos tuvieron mas problemas motores,
dificultades para el juego funcional, dificultad para establecer conductas de imitacién, mayor
porcentaje de movimientos estereotipados (esto también se produjo cuando se evalio el
monoconsumo de farmacos) y mayor nimero de alteraciones del lenguaje.
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En cualquier caso, siempre que sea necesario el uso de estos medicamentos debe
mantenerse durante la gestacion, a la dosis minima eficaz, con precaucién y bajo un estricto
control médico, tanto de la gestante como del neonato, ya que retirarlo podria tener peores
efectos en la diada madre/recién nacido [112].

En este drea de conocimiento se torna en imprescindible la realizaciéon de estudios en
modelos animales. Como se ha expuesto en este trabajo, nos encontramos en una situacion en
la que es muy dificil separar el efecto real de cada droga consumida durante el embarazo, del
ambiente y la susceptibilidad genética a la que estdn expuestos los fetos, por lo que es muy
complicado afinar cudl de ellos es el responsable de una alteracion determinada. Lo que
podemos afirmar en este momento es que no existe una dosis toxica establecida de ninguna de
las sustancias mencionadas en este trabajo, por lo que, dicho de otra manera, no existe una
dosis segura a la cual la exposicion intrattero no ocasione dafio.

Hasta la fecha, varios estudios en modelo animal confirman los hallazgos clinicos sobre
la repercusion de la exposicion a las diferentes drogas demostrando la poca inocuidad de las
mismas. El periodo prenatal juega un papel fundamental en el desarrollo del cerebro humano
[185]. En los ultimos afios la comunidad cientifica ha aumentado su conocimiento en la
importancia del desarrollo en el periodo prenatal y postnatal temprano para el desarrollo de
enfermedades crénicas y psiquidtricas, lo que inevitablemente, conduce a un nuevo enfoque
de estas patologias y justifica la importancia del seguimiento a largo plazo de los nifios
expuestos intraitero a sustancias de abuso [185].

5.7 FUTURO
Desde el punto de vista de laboratorio

= Ampliar y mejorar los métodos de deteccion. Actualmente se estan disefiando y validando
nuevos procesos analiticos para la deteccion de nicotina, benzodiacepinas y antidepresivos
en meconio y de cannabis y alcohol en placenta y cordén umbilical.

= Continuar desarrollando y perfeccionando el procesado y andlisis de las matrices
bioldgicas placenta y cordon umbilical para llegar a poder utilizarlas como una buena
alternativa al meconio.

Desde el punto de vista clinico

Se tratard de continuar con la evaluacion de los nifios de esta cohorte en la edad escolar y
a ser posible en su adolescencia para valorar los efectos que puede tener la exposicién
intraitero a las diferentes sustancias sobre la aparicion de problemas de aprendizaje,
alteracion de funciones cognitivas, menores logros académicos, problemas de
comportamiento, conductas adictivas tempranas, etc.
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5.8 REFLEXION

“Te necesitan, protégeles” (Campaiia de seguridad de los nifios en el vehiculo, AEP).
“Despierta, desayuna” (Prevencion de la obesidad infantil, Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad). “Esta niiia fuma un paquete al dia” (Campaiia Riesgos en la infancia
ocasionados por el aire contaminado por el humo del tabaco, Ministerio de Salud, Servicios
Sociales e Igualdad). “Hay trenes que es mejor no coger” (Campafia de prevencion del
consumo y adiccién a cannabis y cocaina, Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad)...

Nifios, adolescentes, jovenes... Desde que nacen se nos recuerda a los adultos
constantemente los peligros a los que exponemos a los mas pequefios, a los propios y a los
ajenos y los peligros que les acompaifiaran hasta su mayoria de edad.

Ciertamente son nuestra responsabilidad colectiva, no solo por una cuestién afectiva, sino
porque en la naturaleza la evolucién nos predispone al cuidado de los nuevos miembros de
nuestra sociedad, ya que en ellos esta el futuro.

Este recordatorio continuo de los peligros a los que se enfrentan nuestros nifios durante su
infancia y adolescencia es adecuado, ya que hay que preparar a los pequefios para que sepan
discernir a lo largo de su vida cuestiones que pueden marcar su futuro; y a sus padres se les
ensefla que pequefias decisiones pueden salvar o destruir el porvenir de sus hijos.

No obstante, hay una nula o al menos escasa incidencia en una etapa de la vida en la que
los nifos dependen exclusivamente de los errores y aciertos de sus padres, la etapa prenatal.

Nos encontramos a diario con una serie de actitudes por parte de los progenitores que "no
podrin tener consecuencias”, si no que tienen consecuencias reales en la salud y el futuro de
sus hijos, y todos entendemos que es responsabilidad de la mujer el buen criterio de las
decisiones que ha de tomar. Esto es cierto, pero es también responsabilidad de la sociedad y
especialmente de los profesionales sanitarios responsables de su cuidado y del de su hijo,
mantenerla informada de los riesgos que tendrdn en la vida de su hijo las decisiones y
actitudes que ella adopte durante el embarazo, de igual modo que le recordamos mediante las
campaiias de prevencion los riesgos a los que expone a sus hijos una vez que estos ya han
venido al mundo.

Muchas veces obviamos los comportamientos mds absurdos, precisamente por eso,
porque nos parece innecesario recordarlos dada la insensatez a la que los atribuimos, pero
hemos de recordar que no hace muchos afios los médicos y enfermeras fumaban en los
hospitales, un vehiculo particular era un pequeiio autobus en el que se apilaban una docena de
adolescentes unos encima de otros, los nifios regordetes exhalaban salud y el alcohol ayudaba
a desinhibir a los jovenes para mantener relaciones sexuales sin proteccion.
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Los jovenes que vivieron todas estas "sanas" experiencias, son los que ahora llegan a
nosotros como adultos y al igual que les recordamos, afio tras afo, en infinitas campafias
publicitarias los riesgos a los que estdn sometidos, deberiamos de hacer un especial esfuerzo
en transmitir, que en el momento de mayor fragilidad de sus hijos, en el que se estidn
desarrollando todos sus organos, las decisiones que adopten sobre sus hébitos afectardn
decisivamente a la salud de sus nifios.

Es cuestion de los publicistas ser amables o duros en los mensajes, pero es
responsabilidad de los profesionales de la salud ser tajantes en la informacién sobre las
consecuencias.

Trabajos como el presente ayudan a reflexionar sobre la importancia de:
* Incrementar campanas preventivas del consumo gestacional y pregestacional.
= Considerar la legislacion de medidas punitivas como en otros tipos de maltrato.

= Activar métodos de screening durante el embarazo para el diagndstico y desarrollo de
actividades de deshabituacion especificas. Desarrollar equipos multidisciplinares que
realicen este tipo de actividades.

* Aumentar la conciencia social y sanitaria sobre este problema, para un mayor diagndstico
que permita garantizar el seguimiento y tratamiento del menor cuando se detecten
alteraciones en su evolucion.
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6 CONCLUSIONES

Los métodos de deteccion usados rutinariamente en nuestro medio conducen a un claro
infradiagnoéstico del consumo de sustancias de abuso durante la gestacion.

En la actualidad, la mujer consumidora de sustancias no tiene un perfil especifico que nos
permita identificar esta conducta de riesgo. El "consumo silencioso" hace que pasen
desapercibidos muchos neonatos expuestos intraitero a sustancias de abuso y, en
consecuencia, no se tomen las medidas adecuadas.

El pelo ha resultado ser la matriz mas sensible para el diagnéstico del consumo de
sustancias de abuso durante la gestacion. Es la matriz con mayor ventana de deteccién y la
Unica que nos permite conocer el consumo de primer trimestre, consumo que no puede
detectarse con el meconio y la orina que son las matrices que se utilizan en la actualidad.

El meconio se ha mostrado mds sensible que la placenta y el cordén umbilical para el
diagnéstico de la exposicidn intratitero a opioides, cocaina y cannabis. Por lo tanto, las
nuevas matrices placenta y cordon, no demuestran mejoras frente a las ya utilizadas. Sin
embargo, estas matrices podrian tener su espacio en el diagndstico de mujeres con un
consumo elevado de sustancias cuando, por algin motivo, no se puede disponer de las
matrices usadas habitualmente.

La entrevista materna no ha resultado una técnica adecuada de screening para detectar la
situacion de consumo durante la gestacion. Las mujeres consumidoras no han mostrado
reparos a la hora de reconocer el consumo de tabaco y/o alcohol, pero si con el
reconocimiento del consumo de drogas ilegales. Por tanto, en ausencia de un cribado
universal de exposicién a téxicos intradtero y en presencia de alteraciones neonatales no
explicables se debe de tener en cuenta la posibilidad del consumo de sustancias de abuso o
farmacos por parte de la madre y realizar las determinaciones analiticas oportunas.

El policonsumo ha resultado ser la forma de exposicién mds habitual entre las mujeres
consumidoras. Este hecho ha dificultado enormemente el poder determinar qué sustancia
se relaciona con cada efecto encontrado en este trabajo.

El consumo de sustancias de abuso durante la gestacién ha demostrado relacionarse con
efectos negativos tanto en la mujer como en el nifio en los diferentes momentos en que
estos han sido evaluados, tanto a corto como a largo plazo:
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En la mujer, el consumo de sustancias, en todos los grupos analizados, se ha asociado
con un mayor nimero de abortos, tanto espontidneos como interrupciones voluntarias
de la gestacion.

En el periodo perinatal, la exposicion intratitero a tabaco y/o cannabis se ha asociado
con mads alteraciones del bienestar fetal y un mayor indice de sufrimiento perinatal. El
monoconsumo de cocaina con mds alteraciones del bienestar fetal, mayor necesidad
de reanimacién neonatal avanzada, menor puntuacién del test de Apgar al minuto de
vida y mayor sufrimiento perinatal.

En el periodo neonatal, la exposicién a cocaina, opioides y farmacos se ha asociado
con una menor edad gestacional al nacimiento. La somatometria al nacimiento se ha
visto afectada con un menor peso en la exposicién a tabaco, cannabis, opioides y
farmacos, una menor longitud en la exposicién a tabaco y opioides y un menor

perimetro craneal en la exposicion a tabaco, cocaina y farmacos. Los nifios expuestos
a tabaco presentaron una peor adaptacion a la vida extrauterina, con mayor necesidad
de ingreso en periodo neonatal.

En los dos primeros afios de vida, la evolucién somatométrica se ha mostrado
afectada fundamentalmente en los expuestos a cocaina, opioides y farmacos. Los
niflos expuestos a cocaina y opiodes han presentado mayor necesidad de ingreso
durante este periodo.

En el neurodesarrollo, los nifios expuestos a opioides han presentado un mayor
porcentaje de alteraciéon del test M-CHAT. En todos los grupos de consumo
analizados se ha objetivado un mayor porcentaje de movimientos estereotipados y en
los nifios expuestos a cocaina y farmacos se han observado mds alteraciones del
lenguaje a los 3 anos.

En la patologia respiratoria, los nifios expuestos a tabaco y/o cannabis han presentado
mads episodios de bronquiolitis y de sibilancias recurrentes.
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Puesta en marcha de programas de concienciacién del personal sanitario implicado en la
atencion materno-infantil (pediatras, obstetras, anestesistas, matronas, enfermeras,
auxiliares, etc) sobre los riesgos y consecuencias del consumo de sustancias de abuso
durante la gestacion.

Realizar campafias de informacion a la poblacién general sobre los posibles efectos de
todas las sustancias, legales e ilegales, sobre el desarrollo del nifio.

Elaboracién de un protocolo de actuaciéon conjunto entre personal de obstetricia y
pediatria para abordar este problema desde el inicio de la gestacidn.

Plantear alternativas para aumentar el testimonio de consumo por parte de la mujer.

Protocolizar el andlisis de meconio en todos los centros, ain a sabiendas de que no es el
método idéneo por no reflejar el consumo de toda la gestacion. En la actualidad no todos
los centros tienen acceso a este analisis.

Plantear la posibilidad de utilizar el pelo como muestra vélida para el diagndstico de
exposicion intrautero a sustancias de abuso. Es la tnica muestra a dia de hoy que nos
permite conocer el consumo durante toda la gestacion.

Plantear la posibilidad de guardar la placenta y el cordon umbilical durante un tiempo
determinado por si fuese necesario recurrir a ellas para esclarecer una situacioén legal y/o
médica.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO Y HOJA DE INFORMA CION

CONSENTIMIENTO INFORMADO (Castellano)

“LA PLACENTA Y EL CORDON UMBILICAL EN EL ESTUDIO DE LA EXPOSICION INTRA-UTERO A
ALCOHOL, DROGAS Y FARMACOS DE ABUSO"

Se le esta pidiendo consentimento para su participacion en una investigacion sobre la utilidad
de la placenta y del cordén umbilical en el estudio de la exposicion intra-utero a alcohol, drogas y
farmacos de abuso. Esta participacion es totalmente voluntaria. Por favor, lea detenidamente la
informacion que sigue y haga cualquier pregunta que desee aclarar antes de aceptar la
participacion.

OBJETIVO DE LA INVESTIGACION:

El consumo de alcohol, drogas y/o farmacos de abuso durante el embarazo puede provocar
efectos perjudiciales al niflo expuesto, destacando el sindrome de abstinencia neonatal, y
alteraciones neurolédgicas que impiden un correcto desarrollo. El presente proyecto propone el
estudio de la placenta y el cordén umbilical, obtenidos en el momento del parto, como muestras
bioldgicas para la deteccidn de la exposicidn intra-Utero a alcohol, drogas y/o farmacos de abuso.

Otro importante objetivo de este proyecto es el estudio de la posible correlaciéon entre las
concentraciones de las sustancias halladas en estas matrices y el estado clinico de los recién nacidos.
De existir dicha correlacidn podria ser de gran interés para los neonatélogos ya que ademas de
establecer el diagndstico, les permitiria predecir la evolucion clinica de estos pacientes, tomando las
medidas de tratamiento mas oportunas.

PROCEDIMIENTO DE LA INVESTIGACION:

Si acepta la participacion en la presente investigacion, seran recogidos la placenta y el cordén
umbilical en el momento del parto, el meconio del recién nacido, y una muestra de cabello y de
vello pubico de usted. Estas muestras seran destruidas una vez terminado el estudio. Ademas, se
recogeran en un formulario: los datos personales de la madre, historial de embarazos previos,
autohistorial del consumo de drogas y farmacos durante el embarazo, y la historia clinica del recién
nacido.

BENEFICIOS Y RIESGOS DE LA PARTICIPACION:

El resultado de esta investigacién puede desvelar el consumo de alcohol, drogas y farmacos de
abuso durante el embarazo. Este conocimiento puede ser de gran importancia para el correcto
tratamiento del recién nacido. Los resultados de esta investigacion que puedan ser de beneficio para
usted o para el neonato le serdan comunicados en un informe. Si usted no desea recibir informacién
sobre los resultados del analisis toxicoldgico debera marcar con una X la casilla correspondiente al
final de este documento.

Su participaciéon no tiene ninguna compensaciéon econdmica y no supone gasto alguno para
usted. Su atencién médica no se vera afectada por el hecho de que participe o no en esta
investigacion.
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CONFIDENCIALIDAD:

Los datos de esta investigacion se utilizaran de acuerdo a la Ley Organica 15/1999 de Proteccion
de Datos de Caracter Personal. La informacidn toxicolégica concerniente a las muestras se guardara
de manera andénima e independiente de los datos personales. Sdlo los investigadores responsables
del proyecto podran analizar conjuntamente los datos clinicos y toxicolégicos. Se tomaran las
medidas necesarias para impedir que cualquier informacion referente a su persona o los resultados
del andlisis sean accesibles a personas ajenas a la presente investigacion, excepto en los casos en que
fuera requerido por ley.

REVOCACION DEL CONSENTIMENTO:

Es usted libre de cambiar de opinién en cualquier momento y revocar el presente consentimiento,
caso en el que las muestras seran destruidas. Esto en ningln caso conllevara ningln perjuicio para
usted.

ok ok ok ok ok ok 3k o ok oK oK ok sk 3k o oK oK ok 3k sk o oK oK ok ok 3k o o oK ok oK 3k o o oK ok ok ok ok ok ok K ok sk ok ok K

Para cualquier duda o cuestion relacionada con el proyecto, no dude en contactar con la
investigadora responsable del mismo:

Eva Gonzalez Colmenero

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Unidad de Neonatologia. Tel: ---------------

Lei y comprendi el presente documento. Todas mis preguntas sobre la investigacién fueron
respondidas de forma satisfactoria.

(D402 1= TR TP doy mi
consentimiento para participar en la presente investigacion.

Fecha y firma del médico que ofrece

Fechay firma del paciente la participacion en el estudio

REVOCO EL PRESENTE CONSENTIMIENTO

Fechay firma del paciente
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ANEXO 2. ENCUESTA Y HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

ENCUESTA MADRE

(Cudntos afos tienes?
(Doénde vives?

(Hasta cudndo has estudiado?:  Primaria Secundaria Universidad

(En qué trabajas?

[ Tienes pareja? Soltera Casada/Pareja de hecho Divorciada Viuda
(Tienes alguna enfermedad?  Si No (Cudl?

(Hay alguna enfermedad en tu familia?

(Has tenido en algin momento una enfermedad de transmision sexual? Si  No
[ Tomas algun tratamiento habitual? Si  No  ;Cudl?

(Has consumido alguna droga antes de quedarte embarazada?

e Ninguna

e Tabaco: Menos de 10 cigarros/dia  10-20 cigarros/dia Mas de 1 paquete/dia
e Alcohol: Nunca Esporadico Fin de semana Diario.

e (Cannabis: Nunca Esporadico Fin de semana Diario

¢ C(Cocaina: Nunca Esporadico Fin de semana Diario

e [Extasis: Nunca Esporadico Fin de semana Diario

e LSD: Nunca Esporadico Fin de semana Diario

e Heroina: Nunca Esporadico Fin de semana Diario.

e Metadona: No Si Dosis:

e Otras sustancias:
¢ Edad aproximada del inicio de consumo:

Y DURANTE EL EMBARAZO

(Controlaste el embarazo?: No Si Doénde?

(Tuviste alguna complicacion y/o ingreso durante el embarazo?

([ Tomaste algin medicamento durante el embarazo? Si No (Cual?
e Ansioliticos: Si  No ;Cudl?

e Antidepresivos Si No  ;Cudl?

e Otros

(Has consumido alguna droga durante el embarazo?:

e Ninguna

e Tabaco: Menos de 10 cigarros/dia 10-20 cigarros/dia Mis de 1 paquete/dia
e Alcohol: Nunca Esporadico Fin de semana Diario

e (Cannabis: Nunca Esporadico Fin de semana Diario

e (Cocaina: Nunca Esporadico Fin de semana Diario

e Extasis: Nunca Esporadico Fin de semana Diario

e LSD: Nunca Esporadico Fin de semana Diario
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Heroina: Nunca Esporadico Fin de semana Diario
Metadona: No Si Dosis
Otras sustancias:

(En qué momento del embarazo consumiste?:

Primer trimestre: Si No ;Qué?
Segundo trimestre: Si No ;Qué?
Tercer trimestre: Si No (Qué?
Todo el embarazo: Si No ;Qué?
(Cudndo empezaste a consumir?:  Antes de gestacion Durante la gestacion

(Has tenido otros embarazos?: Si  No ;Cuéntos?
(Alguno de ellos fué cesarea? Si No  ;Cudntas?
(Y abortos? Si No ;Cudntos?

(Fueron abortos espontdneos: Si  No ;Cudntos?
(Fue interrupcién voluntaria?: Si No  ;Cudantos?

LY el padre?:

(Cudntos afios tiene?

(Vive contigo? Si No

(Hasta cuando estudi6? Primaria Secundaria Universidad

(En que trabaja?

(Fuma? Si No  ;Cuénto?

(Bebe? Si No  ;Cuéanto?

(Consume algun otro tipo de droga? Si  No ;Desde cudndo? (Cudl?
(Hay alguna enfermedad en su familia?

[ Tiene alguna enfermedad?

Y por ultimo:

(Crees que el consumo de drogas y/o medicamentos durante el embarazo puede
afectar a la salud de tu hijo/a?

(Estarfas de acuerdo en realizar una deteccion sistemadtica en todos los recién nacidos
del posible consumo de téxicos durante la gestacion?

(Crees que esto mejoraria la prevencion de problemas en los nifios y permitiria tomar
las medidas necesarias lo antes posible?
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

MADRE

Edad:

H? Obstétrica: Gestaciones Partos Cesdareas ____ Abortos: __ Causa____
Enfermedades: previas /en la gestacion

ETS no si (cudl )

Consumo de drogas reconocido: no  si

Datos Obstétricos

Control de gestacion: No Si Parcial Centro: CHUVI/CHUS Privado
Ecografias: Acordes CIR  Malformaciones prenatales Pc peso en ultima eco:
Farmacos durante embarazo: no si cuales

Corticoides: no  si Tocoliticos: no si
Benzodiacepinas pautadas por obstetra:
Patologias durante gestacion: HTA  no si Diabetes Gestacional no si Sangrado
no si (trimestre ), APP no si (trimestre )
Serologias
No Si + - OBSERVACIONES
Control por unidad de VIH no si
VIH Tto antirretroviral previo no si Cual
Tto antirretrvi gestacion  no si Cual
VHB
VHC Tratamiento no si Cual
Sifilis
Otras
Datos del Parto
Edad gestacional: A término (>37) Pretérmino (30- 36) Gran prematuro (25-29)
Parto inducido no  si
Parto: eutécico  instrumentado cesarea: no si: electiva urgente (causa )
Pérdida de bienestar fetal: no  si
Placenta previa: no  si DPPNI:  no si
Fiebre materna (> 38°C): no si RPM: no si Horas:

Cultivo tercer trimestre no realizado  sirealizado  resultado:

Farmacos durante parto:  Dolantina no si ~ Haloperidol no si  Propofol no si
Morfina no si Otros

Anestesia:  Epidural no si  Raquidea no si  General no si

Test: Bupivacaina % ml
Bolo: Bupivacaina % + Fentanilo mcg/ml  Ritmo ml/h
PCI: Bupivacaina __ % + Fentanilo _mcg/ml Ritmo ml/h

Bolos extra:
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APGAR: /

Reanimacién neonatal: no si Basica Oxigeno Ambi Avanzada
RECIEN NACIDO

Fecha de nacimiento: Sexo: \% M

PRN: g. Pc Longitud: cm. Pc P. Craneal: cm. Pc
Exploracion fisica: normal patoldgica Malformaciones

Lactancia: materna artificial  (decisiéon madre / indicacién médica)
Seguimiento del nifio:

Edad Peso (Pc) Longitud (Pc) IMC PC (Pc)
6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Problemas de alimentacién/digestivo:

Enfermedades que precisaron ingreso:

Cirugias:

Cumplimiento de calendario vacunal: si  no

Desarrollo psicomotor:

reflujo GE  Estrefiimiento Disfagia Otros

EDAD ITEMS DESARROLLO

Recién nacido Reflejos arcaicos presentes Si No
1 mes Fija la mirada Si No
2 meses Sonrisa social Si No
3 meses Sostén cefalico en prono Si No
4 meses Coge objetos, Carcajada Si No
5-6 meses Sedestacion Si No
7-8 meses Se voltea Si No
9-10 meses Se mantiene de pie con apoyo Si No
11-12 meses Camina con apoyo, dice 3-4 palabras Si No
13-15 meses Camina sin apoyo, sefiala con el indice Si No
18 meses Come solo, pide cosas por el nombre Si No
24 meses Sube y baja escaleras, forma frases Si No
Problemas Neurol6gicos:  Convulsiones Trastorno desarrollo  TDAH otros
Consultas especializadas:  si no  ;cuales?

Si se trata de una mujer consumidora, se aiiaden datos sobre su consumo.
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ANEXO 3. METODOS DE MASAS: PELO, MECONIO, PLACENTA Y CORDON UMBILICAL

Tabla 130. Método de masas en pelo para todos los analitos

Compound MRM CV (V) CE (eV) RT (min)
. 286.0>201.2 40 25
Morphine 286.0>229.2 40 25 2.0
Morphine-dq 292.3>201.5 40 24 2.0
. 300.1>215.2 40 25
Codeine 300.1>243.2 40 25 4.2
136.0590.6 20 15
A 136.0-119.0 20 9 5.0
A-ds 141.25124.1 15 9 4.9
180.0>163.0 18 10
MDA 180.0-104.8 18 20 >.8
Sconolami 304.4>138.2 34 24 5 6
copolamine 304.4>103.0 34 41 :
150.0>90.6 24 17
MA 150.05119.0 24 11 5.9
MA-ds 155.1>120.9 2 11 5.8
328.0>165.1 45 40
6-AM 328.05211.1 45 25 6.1
6-AM-ds 334.5-165.3 34 35 6.1
194.05163.0 20 12
MDMA 194.0-104.8 20 25 6.5
MDMA-ds 199.1>165.0 2 12 6.4
. 238.3>125.0 25 25
Ketamine 238.3-179.3 25 17 8.2
Ketamine-ds 242.4>129.1 24 28 8.1
290.1>168.2 30 18
BE 290.1>104.9 30 30 8.5
BE-d; 293.2>171.2 30 20 8.5
. 389.25245.2 20 13
Zopiclone 389.2>217.2 20 37 10.0
Zopiclone-d, 393.4>245.2 20 13 10.0
284.4>135.1 40 27
7-AF 284.4>227.2 40 27 10.7
. 304.2>182.2 30 20
Cocaine 304.2>81.8 30 30 10.8
Cocaine-ds 307.1>185.2 30 20 10.8
. 308.3>235.4 45 41
Zolpidem 308.3>92.0 45 53 1.2
324.1>223.2 35 25
LD 324.1>281.2 35 20 1.4
LSD-d; 327.25226.3 35 25 1.4
. 278.1>57.8 25 18
Venlafaxine 278.1>260.3 25 12 11.5
337.2>188.3 30 2
Fentanyl 337.25105.0 30 36 13.1
Fentanyl-ds 342.2>188.3 30 24 13.0

MRM transtions: Multiple reaction monitoring transitions. CV: Cone voltage. CE: Collision energy. RT: Retention
time. Amphetamine (A), 3,4-methylenedioxyamphetamina (MDA), methamphetamine (MA), 6-acetylmorphine
(6-AM), 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA), benzoylecgonine (BE), 7-aminoflunitrazepam (7-AF),
lysergic acid diethylamide (LSD), delta-9-tetrahidrocannabinol (THC).
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Tabla 130 (Continuacioén). Método de masas en pelo para todos los analitos

Compound MRM cv (V) CE (eV) RT (min)
Bromazenam 316.2>182.3 38 30 137
P 316.2>209.3 38 23 :
. 325.1>109.1 35 26
Citalopram 325.1>260.1 35 20 14.1
. 330.0-69.7 35 30
Paroxetine 330.0-192.3 35 20 16.3
Paroxetine-dg 336.1>76.0 35 30 16.2
Amitriptyline 272728.'11:29303'% gg fg 18.8
287.2>103.9 25 39
Oxazepam 287.2576.9 25 59 18.9
Oxazepam-ds 292.2>246.23 30 21 18.7
310.2>265.3 20 15
Methadone 310.25104.9 20 25 19.2
Methadone-d; 313.3-268.4 31 15 19.1
321.1>275.2 25 21
Lorazepam 321.1>303.2 25 17 20.4
309.2>281.2 40 27
Alprazolam 309.2>205.3 40 41 20.4
Alprazolam-ds 314.2>286.3 40 27 20.3
. 310.1>43.7 22 12
Fluoxetine 310.1>148.2 22 8 20.7
Fluoxetine-d¢ 316.1>43.7 25 12 20.6
316.1>270.2 40 35
Clonazepam 316.15214.3 40 b 20.8
. 271.2>140.1 30 29
Nordiazepam 271.25165.1 30 29 21.1
. 343.1>308.3 25 29
Triazolam 343.1>315.2 25 31 211
Clomipramine % %% g(z) 21.5
Flunitrazepam 731:1 :%ggg 38 %; 22.0
Flunitrazepam-d; 321.2>275.4 35 27 21.8
289.3>225.5 48 30
Tetrazepam 289.3-197.4 48 33 22.1
335.1>289.3 25 15
Lormetazepam 335.15317.2 25 15 22.7
. 285.2>154.2 20 31
Diazepam 285.2>193.3 20 31 23.1
Diazepam-ds 290.2>154.2 40 27 23.0
315.2>193.2 30 25
THC 315.2>135.1 30 25 26.8
THC-d; 318.2>196.2 35 25 26.8

MRM transtions: Multiple reaction monitoring transitions. CV: Cone voltage. CE: Collision energy. RT: Retention
time. Delta-9-tetrahidrocannabinol (THC).
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Tabla 131. Método de masas en meconio, placenta y cordéon umbilical para drogas basicas

Analyte MRM transition CV (V) CE (eV) RT IStd
202.2>182.2 35 17
EME 202.2>81.8 35 25 1.8 EME-d3
EME-d3 203.2>185.2 30 18 1.8
462.6>286.6 45 30 .
M-3-G 4—62.6>201 5 45 40 6.7 Morphine-dé
. 286.0>201.2 40 25 .
Morphine —286.0>229.2 40 25 7.0 Morphine-dé
Morphine-dé6 292.3>201.5 40 25 7.0
462.6>286.6 45 30 .
M-6-G 4—62.6>201 5 45 40 7.1 Morphine-dé
. 300.1>215.2 40 25 .
Codeine —300-1>243.2 40 25 8.0 Codeine-d3
Codeine-d3 303.1>215.1 45 25 8.0
. 136.0>90.6 20 15 .
Amphetamine 1—36.0>119.0 20 9 8.2 Metamphetamine-d5
. 150.0>90.6 24 17 .
Methamphetamine 1—50.0>119.0 24 1" 8.3 Metamphetamine-d5
Methamphetamine-d5 155.1>120.9 22 11 8.3
328.0>165.1 45 40
6-AM 328.0>211.1 45 25 8.5 6-AM-d6
6-AM-dé6 334.5>165.3 34 35 8.5
180.0>163.0 18 10
MDA 180.0>104.8 18 20 85 MDMA-d5
194.0>163.0 20 12
MDMA 194.0>104.8 20 25 y MDMA-d5
MDMA-d5 199.1>165.0 22 12 8.7
306.2>168.3 30 30
BE-OH 306.2>121.2 30 20 91 BE-d3
290.1>168.2 30 18
BE 290.1>104.9 30 30 9.6 BE-d3
BE-d3 293.2>171.2 30 20 9.6
. 304.2>182.2 30 20 .
Cocaine —304.2>81 ) 30 30 9.9 Cocaine-d3
Cocaine-d3 307.1>185.2 30 20 9.9
318.2>196.6 30 19 .
Cocaethylene —31 8.2582.0 30 31 10.4 Cocaine-d3
278.3>234.4 45 33
EDDP —278.3>149.3 45 25 1.4 EDDP-d3
EDDP-d3 281.3>234.4 47 31 11.3
310.2>265.3 20 15
Methadone —310-2>104.9 20 25 11.8 Methadone-d3
Methadone-d3 313.3>268.4 31 15 11.8

MRM transtions: Multiple reaction monitoring transitions. CV: Cone voltage. CE: Collision energy. RT: Retention
time. EME: ecgonine metil ester; M-3-G: morphine-3-glucuronide; M-6-G: morphine-6-glucuronide; 6-AM: 6-
acetylmorphine; MDA: 3,4-methylenedioxyamphetamine; MDMA: 3,4-methylenedioxymethamphetamine;BE-OH:
hydroxybenzoylecgonine; BE: benzoylecgonine; EDDP: 2-ethylidene-1,5-dimethyl-3,3-diphenylpyrrolidine. The
quantification transition is underlined.
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Tabla 132. Método de masas en meconio para cannabis

Analyte MRM transition CV (V) CE (eV) RT (min) IStd
315.3>193.4
THC 315.35135.2 27 24 6.40 THC-d3
331.3>313.5
OHTHC 33135193 4 25 14 4.70 OH-THC-d3
. 347.3>329.4 .
diOHTHC 347 35311 5 25 12 2.85 diOHTHC-d6
345.2>327.4
THCCOOH 345.25299.4 40 16 4.82 THCCOOH-d3
311.3>223.4
CBN 311.35293 4 30 22 6.28 CBN-d3
315.3>193.4
CBD 31535135 2 27 24 5.74 CBD-d3
. 315.3>193.4 .
THC glucuronide 315.35123.1 50 24 3.97 diOHTHC-dé
. 345.2>327.4 .
THCCOOH glucuronide 345.25299 4 40 20 3.20 diOHTHC-dé
MRM transtions: Multiple reaction monitoring transitions. CV: Cone voltage. CE: Collision energy. RT: Retention
time. THC: tetrahydrocannabinol; OH-THC: hydroxy-tetrahydrocannabinol; diOH-THC: di-hydroxy-
tetrahydrocannabinol; THCCOOH: carboxy-tetrahydrocannabinol; CBN: cannabidiol; CBD: cannabidiol.

Underlined transitions were used for quantification.
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ANEXO 4. TEST PARA VALORACION DEL NEURODESARROLLO

Test para valoracién de TDHA: Adaptacion de Vaquerizo ef al. [239].

Adaptacion del cuestionario de Vaquerizo et al. sobre hiperactividad y déficit de atencion
en nifios menores de 5 arios.

1. (Solia acabarse las tomas?  SI NO

2. (Presentaba vomitos/regurgitaciones casi todos los dias? SI NO
3. (Ganaba peso con facilidad? SI NO

4. (Le costaba quedarse dormido? SI NO

5. ¢(Se despertaba por las noches en mas de 2- 3 ocasiones? SI ~ NO
6. Cuando se despertaba, ;lo hacia llorando? SI NO

7. (Dormia entre 10-12 horas por las noches? SI NO

8. Y cuando estaba despierto, ¢era un nifio llor6n? SI  NO

9. Ante los ruidos habituales en una casa (cerrar una puerta, encender aspiradora...), ;/Su
hijo se asustaba? SI NO
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Test para valoracién del desarrollo psicomotor: Test de Haizea-Llevant [240,241].
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Normas de interpretacion de la Tabla de desarrollo HAIZEA-LLEVANT

La tabla estd dividida en cuatro areas: sociabilidad, lenguaje, manipulacién y postural con
diferentes pruebas para cada una de ellas.

Estas pruebas estdn representadas en la tabla en forma de barras horizontales de rosa
claro y orsuro que indican el porcentaje de niflos que ejecutan una accion.

El inicio de la barra (rosa claro) indica el 50% de los nifios, el cambio de color
(rosa medio) indica un 75% y el final de la misma indica que a esa edad el 95% de
los nifios ya hacen la accion estudiada.

Encontramos también en la tabla unos signos de alerta representados como lineas
de color rosa oscuro.

El orden correcto de valoracion de la tabla es " leyéndola" de izquierda a derecha
y de arriba abajo.

Trazar una raya vertical que corresponda a la edad en meses del nifio o nifia
(ajustado por debajo de 18 meses de edad en aquellos casos de prematuridad).

Preguntar a los familiares y comprobar, en su caso, si realiza:
a. Aquellos elementos situados a la izquierda de la linea trazada.
b. Aquellos elementos que dicha linea atraviesa.

El examinador o examinadora valorara la falta de adquision de dichos elementos,
en todas o alguna de las areas, asi como la presencia de signos de alerta, para
determinar la necesidad de otros estudios diagndsticos.
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ANEXO 5. TEST PARA VALORACION DE LA PATOLOGIA RESPIRATORIA

Cuestionario sobre antecedentes familiares de atopia y sintomas atdpicos en el niiio
(adaptacion del cuestionario ISAAC) [242].

ANTECEDENTES FAMILIARES:
ANTECENTES PERSONALES: MADRE

1. ;Padece usted ASMA (silbidos o pitidos en el pecho) o ha necesitado utilizar inhaladores o
mascarillas?

2. (Padece usted de ECCEMA O DERMATITIS ATOPICA (manchas rojas en la piel que
pican, y aparecen y desaparecen por lo menos durante 6 meses)?

3. ;Padece usted de RINITIS ALERGICA (estornudos, secrecién nasal y sensacién de
taponamiento de la nariz no asociados a resfriados o gripe)?

4. ;(Es usted ALERGICO A ALGUN ALIMENTO (leche, huevo,...)?
En caso afirmativo especifique cual:

5. (Es usted ALERGICO A ALGUN MEDICAMENTOQ?
En caso afirmativo especifique cual:

6. (Algin miembro de su familia padece asma, rinitis o dermatitis?

En caso afirmativo especifique quién (madre, padre, hermanos).

ANTECEDENTES PERSONALES: PADRE

1. ;Padece usted ASMA (silbidos o pitidos en el pecho) o ha necesitado utilizar inhaladores o
mascarillas?

2. (Padece usted de ECCEMA O DERMATITIS ATOPICA (manchas rojas en la piel que
pican, y aparecen y desaparecen por lo menos durante 6 meses?

3. (Padece usted de RINITIS ALERGICA  (estornudos, secrecién nasal y sensacién de
taponamiento de la nariz no asociados a resfriados o gripe)?

4. {Es usted ALERGICO A ALGUN ALIMENTO (leche, huevo,...)?
En caso afirmativo especifique cual:
5. {Es usted ALERGICO A ALGUN MEDICAMENTO?

En caso afirmativo especifique cual:
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6. (Algin miembro de su familia padece asma, rinitis o dermatitis?

En caso afirmativo especifique quién (madre, padre, hermanos).

ANTECEDENTES PERSONALES: HERMANOS
1. ; Tiene usted mas hijos?
2. En caso afirmativo:
- (Alguno de ellos padece de asma, rinitis o dermatitis?

- (Alguno de ellos es alérgico a algin medicamento o alimento?

SOBRE SU H1JO:

1. ;(Alguna vez ha tenido su hijo SILBIDOS O PITIDOS EN EL PECHO o ha necesitado
inhaladores o mascarillas?

2. En los ultimos 12 meses, ;cudntos ATAQUES DE SILBIDOS O PITIDOS en el pecho ha
tenido su hijo?

Ninguno 1-3 4-12 Mas de 12
3. (Ha tenido su hijo TOS DE FORMA PERSISTENTE durante més de 3 semanas?
4. Ha notado la presencia de secreciones, moco o ruido en el pecho de su hijo?

5. (Ha tenido su hijo alguna vez ECCEMA O DERMATITIS ATOPICA (piel muy seca y/o
picor que le lleva a rascarse haciéndose incluso heridas, por lo menos durante 6 meses)?

6. (Padece su hijo RINITIS ALERGICA (estornudos, secrecién nasal y sensacién de
taponamiento de la nariz no asociados a resfriados o gripe)?

7. (Ha tenido su hijo algiin tipo de REACCION ALERGICA CON ALGUN ALIMENTO?

Especifique cual: LECHE SI NO
HUEVO SI NO
OTROS SI NO (Cual?

8. (Ha tenido su hijo algin tipo de REACCION ALERGICA CON ALGUN
MEDICAMENTO?
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ANEXO 6. INFORMES DEL COMITE DE ETICA

e Etco l
N XUNTA DE GALICIA Comi ko do nvestgucién Cincade Gatca
> 15781 SANTIAGO DE COMPOSTELA
:r* CONSELLERIA DE SANIDADE m#: a‘m 546425 Fax: 831 541304
Sacretaria Xeral T s s

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA

Dfia. Paula M. Ldpez Vazquez, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia

CERTIFICA:
Que este Comité evalué en su reunién del dia 15/06/2011 el estudio:

Titulo: Exposicién intradtero a dregas: Nuevos métodos de deteccidn y consecuencias en la salud del
recién nacido

Promotor: Ana Concheiro Guisan

Version:

Cédigo do Promotor:

Cédigo de Registro CEIC de Galicia: 2011/203

Y que este Comité de conformidad con sus Procedimientos Normalizados de Trabajo y tomando en
Cuenta los requisitos éticos, metodoldgicos y legales exigibles a los estudios de i nvestigacion con seres
humanos, sus muestras o registros, emite un DICTAMEN FAVORABLE al estudio propuesto y que se
llevara a cabo en:

Centros Investigadores principales

C.H. Universitario de Vigo (Hospital Xeral-Cies) Ana Concheiro Guisan

En Santiago de Compostela a 20 de junic de 2011
La Secretaria

LeRip,
Paula M.’ Lopez Vazquez
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VICERREITORIA DE INVESTIGACION
E INNOVACION

Oficina de Investigacién e Tecnoloxia
Servizo de Convocalorias @ Recursos Humanos de 1+D
Edificic CACTUS — Campus universitario sur

15782 Sanliago de Compostela

Tel BB18 18201

Correo electronico: gitinfofusc.es

hilp-Hfimaisd usc.es

MARIA DEL MAR YLLERA FERNANDEZ , PROFESORA TITULAR Y PRESIDENTA DEL
COMITE DE BIOETICA DE LA UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE COMPOSTELA,

INFORMA:

Que de acuerdo con lo establecido en el articulo 23 ( 2d )de la resolucion de 20 de diciembre de
2010, (B.O.E. del 21-12-10) por la que se convocan ayudas para la realizacion de proyectos de
investigacién y acciones complementarias dentro del Programa Nacional de Proyectos de
Investigacion Fundamental, en el marco del VI Plan Nacional de Investigacion Cientifica,
Desarrollo e Innovacién Tecnologica 2008-2011 el proyecto de esta Universidad titulado: “A
placenta e o cordén umbilical no estudo da exposicién intra-itero a alcohol, drogas e
farmacos de abuso ” y del que es Investigador Principal el profesor/a de la Universidad D./Diia
Marta Concheiro Guisdn ha sido examinado por el Comité de Bioética de esta Universidad,
reunido el veintiseis de enero del presente afio, cumpliendo en su protocolo experimental los
requisitos exigidos.

Y para que asf conste se expide el presente documento en Santiago de Compostela a veintiseis de
enero del afio dos mil once.
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