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RESUMEN

Introduccion: el consumo de drogas en embarazadas sigue siendo un gran problema
sanitario, por ser perjudicial tanto para la madre como para el feto, afectando no solo al
embarazo, sino al posterior desarrollo del neonato. Existen numerosas pruebas para la deteccion
de dicho consumo, basandose esta revision en el pelo materno, el meconio, el cordon umbilical
y la placenta, siendo importante no solo sus métodos de analisis, sino también el conocimiento
de los metabolitos de cada droga en cada matriz, que permitan la realizacion de un estudio mas
dirigido.

Objetivos: comparar el pelo materno, el meconio, el cordén umbilical y la placenta
como muestras biologicas para la deteccion del consumo de drogas en embarazadas y valorar
su uso como medio de cribado para tal fin.

Metodologia: se realiz6 una revision sistematica de la literatura cientifica de los ultimos
10 afios, siguiendo el método PRISMA, en las bases de datos Medline, PubMed, Scopus y Web
of Science, obteniéndose un total final de 22 articulos que cumplian los criterios de inclusion
establecidos.

Resultados y discusion: revisando los 22 articulos incluidos, se vio que el pelo materno
es la matriz mas usada, seguida del meconio. El meconio no s6lo es una buena matriz para la
deteccion del consumo materno de drogas, sino también para determinar la exposicion fetal a
estas, y su capacidad de deteccion es similar a la del pelo. El cordon umbilical y la placenta
muestran, a partir de los resultados obtenidos, una sensibilidad semejante entre ellas, siendo en
ambos casos menores que las del pelo materno y el meconio.

Conclusiones: el pelo materno y el meconio son, hoy en dia, las mejores matrices
bioldgicas para la deteccion del consumo de drogas en mujeres embarazadas, lo que permite un
mejor manejo clinico y social de dichas situaciones, siendo necesaria la realizacion de mas
estudios en relacion con la placenta y el cordon umbilical.

Palabras clave: drogas, embarazo, deteccién, pelo materno, meconio, placenta, cordon
umbilical.



RESUMO

Introducion: o consumo de drogas nas mulleres embarazadas segue a ser un importante
problema de saude, por ser prexudicial tanto para a nai como para o feto, afectando non s6 ao
embarazo, sen6én tamén ao desenvolvemento posterior do recentemente nado. Existen
numerosas probas para a deteccion do devandito consumo, baseandose esta revision en cabelo
materno, meconio, cordon umbilical e placenta, sendo importantes non s6 os seus métodos de
analise, sendén tamén o cofiecemento dos metabolitos de cada farmaco en cada matriz, que
permiten realizar un estudo mais orientado.

Obxectivos: comparar o cabelo materno, o0 meconio, o cordéon umbilical e a placenta
como mostras bioloxicas para a deteccion do consumo de drogas en mulleres embarazadas e
valorar o seu uso como medio de cribado para este fin.

Metodoloxia: realizouse unha revision sistematica da literatura cientifica dos ultimos
10 anos, seguindo o método PRISMA, nas bases de datos Medline, PubMed, Scopus e Web of
Science, obtendo un total final de 22 artigos que cumprian os criterios de inclusion establecidos.

Resultados e discusion: revisando os 22 artigos incluidos, comprobouse que o cabelo
materno ¢ a matriz mais empregada, seguida do meconio. O meconio non s ¢ unha boa matriz
para detectar o consumo materno de drogas, sendn tamén para determinar a exposicion fetal a
estas, e a sua capacidade de deteccion € similar & do cabelo. O cordén umbilical e a placenta
mostran, a partir dos resultados obtidos, unha sensibilidade similar entre eles, sendo en ambos
casos menor que os do cabelo materno e do meconio.

Conclusions: o cabelo materno e o meconio son, hoxe en dia, as mellores matrices
bioloxicas para a deteccion do consumo de drogas en mulleres embarazadas, o cal permiten un
mellor manexo clinico e social destas situacions, sendo necesaria a realizacion de mais estudos
en relacion coa placenta e o cordon umbilical.

Palabras chave: drogas, embarazo, deteccion, cabelo materno, meconio, placenta, cordon
umbilical.



ABSTRACT

Introduction: drug use in pregnant women continues to be a major health problem,
being harmful to both the mother and the fetus, affecting not only the pregnancy, but also the
subsequent development of the newborn. There are numerous tests for the detection of this
consumption. This review focuses on maternal hair, meconium, umbilical cord and placenta. In
order to carry out a more adjusted analysis, not only the analytical methods used but also the
knowledge of the preferential presence of the metabolites of each drug in the matrices were
considered important.

Objectives: to compare maternal hair, meconium, umbilical cord and placenta as
biological samples for the detection of drug use in pregnant women and to assess their use as a
screening for this purpose.

Methods: a systematic review of the scientific literature of the last 10 years was carried
out following the PRISMA method, in Medline, PubMed, Scopus and Web of Science
databases, obtaining a final total of 22 articles that met the inclusion criteria established.

Results and discussion: from the review of the 22 articles included, it was seen that
maternal hair is the most used matrix, followed by meconium. Meconium is not only a good
matrix for detecting maternal drug use, but also for determining fetal exposure to drugs. The
ability to detect drugs varies depending on the sample, with maternal hair and meconium again
being the most sensitive. The umbilical cord and the placenta show, from the results obtained,
a similar sensitivity between them, being in both cases less than those of the maternal hair and
meconium.

Conclusions: maternal hair and meconium are, today, the best biological matrices for

detection of drug use in pregnant women, which allow a better clinical and social management
of these situations. Further studies in relation to placenta and umbilical cord are needed.

Keywords: drugs, pregnancy, detection, maternal hair, meconium, placenta, umbilical cord.



AEME: anhidro ecgonina-metil-¢ster.
BEG: Benzoilecgonina.

A-9-THC: A-9-tetrahidrocanabinol.
EDDP: 2-etildieno-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina.
EME: ecgonina-metil-éster.

EtG: Ethyl glucuronide.

EtS: Ethyl sulfate.

FAEE:s: Fatty acid ethyl esters.

MAM: Monoacetilmorfina.

MDA: Metilendioxianfetamina

MDMA: 3,4-metilendioximetanfetamina.
mOHBE: meta-hidroxi-benzoilecgonina.
M3G: morfina-3-glucurénido.

M6G: morfina-6-glucurénido.

NAT: n-nitrosoanatabina.

OH-BE hidroxi-benzoilecgonina.
OH-cotinina: hidroxi-cotinina.

SAN: Sindrome de abstinencia neonatal.
SoHT: Society of Hair Testing.

THC: Tetrahidrocannabinol.

2.

ABREVIATURAS

THC-COOH: 11-nor- A9- tetrahydrocannabinol-9-acido-carboxilico.
THC-COOH-Glucurénido: 11-nor- A9- tetrahydrocannabinol-9-acido-glucurénido.

THC-diOH: dihidroxi- A9-tetrahidrocanabinol.
THC-OH: hidroxi- A9-tetrahidrocanabinol.
UGT: Uridinadifosfato-Glucuronosiltransferasa.
3-OH-cotinina: 3-hidroxicotinina.

6AM: 6-acetilmorfina.



1. INTRODUCCION

El consumo de drogas sigue siendo un gran problema en nuestra sociedad, ain més grave
y lesivo cuando se trata de mujeres embarazadas. Por ello, su deteccion y control a lo largo de
la gestacion es imprescindible para un mejor manejo de las posibles secuelas.

Segtin Concheiro y col.!, las drogas mas consumidas en mujeres embarazadas de entre 15
y 44 afios son el tabaco (10%) y el alcohol (8,3%), seguidas de las drogas ilegales (6,3%) como
cannabis (4,9%) y opioides (1,2%). No obstante, es importante buscar otras drogas menos
consumidas, como pueden ser la cocaina o las anfetaminas. Es importante resaltar que estos
datos son aproximados y el mayor o menor consumo de cada droga dependen de varios
pardmetros como la demografia, la edad y el nivel socioeconémico.

Para poder comprender la exposicion fetal a drogas, es necesario conocer primero la
circulacion placentaria. Tanto el embrion, como posteriormente el feto, carecen de drganos
funcionales con los que poder obtener nutrientes y oxigeno. Para suplir estas carencias y poder
relacionarlo con la madre, existe la placenta, que usando como via el cordéon umbilical,
comunica la sangre materna con la fetal. Asi, entre sus principales funciones esta la transmision
de nutrientes y oxigeno, asi como la excrecion de productos de desecho. Otra de sus funciones,
y la que mas atafie, es la proteccion frente a xenobidticos y toxinas, que no es completamente
efectiva al dejar pasar ciertas moléculas como las presentes en algunos farmacos y drogas. Estas
cuentan con diferentes mecanismos que les permiten atravesar la barrera placentaria: la difusion
pasiva, la difusion facilitada y el transporte activo. La difusion pasiva se basa en el paso de
moléculas gracias a los gradientes de concentracion, en el cual no es necesario el consumo de
energia. En la difusion facilitada el paso a través de dicha membrana es mas complejo,
requiriendo la presencia de transportadores especificos para las moléculas. Finalmente, el
transporte activo es aquel que ocurre en contra del gradiente de concentracion, precisando para
ello el consumo de energia. También se ha propuesto el transporte mediante pinocitosis o
fagocitosis donde se forma una vesicula por invaginacion de la membrana celular, pero se
considera una ruta menos importante en el transporte de drogas debido la lentitud de dicho
proceso®. Todos estos mecanismos pueden verse alterados por varias circunstancias, como son
las relacionadas con la propia sustancia consumida (pKa, tamafio molecular, ionizacion y
liposolubilidad), aquellos relacionados con la madre (su estado de salud y su estado nutricional)
y los relacionados con el propio consumo, como son la frecuencia, la cantidad y la etapa
gestacional?.

La figura 1 muestra de forma esquematica la toxicocinética que pueden presentar las
sustancias consumidas por la mujer gestante y, en consecuencia, las posibles matrices
bioldgicas que pueden servir para la deteccion de dichas sustancias y sus metabolitos.
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Figura 1. Toxicocinética de xenobiéticos en la gestacion. Tomada de Concheiro y col.".

La exposicion del feto a dichas sustancias aumenta el riesgo de sufrir complicaciones, no
solo durante el embarazo y el parto, sino también durante la infancia y crecimiento, dejando
secuelas irreversibles. Algunas de las complicaciones mas destacadas son el aborto espontaneo,
la muerte intrauterina, el parto prematuro, el bajo peso al nacer, la circunferencia craneal
disminuida, la longitud corporal reducida, problemas neurologicos, retraso en el desarrollo y
aprendizaje, dificultades motoras, sindrome del alcoholismo fetal y sindrome de abstinencia a
drogas del recién nacido®?.

Existen numerosos métodos para detectar el consumo de sustancias ilicitas. Los métodos
analiticos sobre orina o sangre y la entrevista verbal de la madre son los mas utilizados en los
distintos hospitales, pero tienen grandes limitaciones. Tanto la analitica de orina como la
sanguinea nos indican un consumo reciente, con una ventana de deteccion muy pequefia, siendo
en ambos casos de aproximadamente 1-3 dias, por lo que no nos muestra informacion sobre el
consumo a largo plazo de toxicos durante la gestacion. Si hablamos de la orina del recién
nacido, también nos encontramos con una ventana de detecciéon muy pequefia (pocos dias),
ademas, esta suele estar muy diluida por la falta de desarrollo renal del feto, por lo que los falsos
negativos son frecuentes. La entrevista puede ser facilmente falseada si la paciente no nos
responde con sinceridad®*.

Las nuevas técnicas diagndsticas, sobre las cuales se centra este trabajo, son capaces de
evitar los inconvenientes anteriormente mencionados, proporcionandonos una informacion mas
completa y veridica sobre el consumo de sustancias toxicas de la madre durante el embarazo.
Estas se basan en el estudio de diferentes muestras bioldgicas, tanto de la madre como del recién
nacido, tales como el pelo materno y el del neonato, el meconio del recién nacido, el cordon
umbilical, la placenta, el liquido amnidtico y la leche materna.

La muestra de pelo puede ser recogida tanto de la madre como del recién nacido. En el caso
del pelo materno, este es considerado el “gold standard” en la deteccion de consumo de drogas.
Los toxicos se van acumulando en la matriz proteica del pelo a medida que este crece, ddndonos



informacion acerca del consumo periddico de la madre, con un margen de meses a aflos
dependiendo del tipo de pelo estudiado!. El mas usado en este contexto es el vello pubico
materno, ya que se puede aprovechar el momento del parto para su rasurado, es el menos
expuesto a factores externos y el que crece mas lentamente, seguido del axilar y del cuero
cabelludo. Es una muestra poco invasiva, de facil obtencion®?, aunque presenta el posible
inconveniente de ser previamente rasurado por el paciente impidiendo su estudio. En el caso
del pelo de recién nacido, la ventana de deteccion es considerablemente menor y los
inconvenientes mas destacables?. Su crecimiento comienza a partir del sexto mes de gestacion,
saliendo a la superficie del cuero cabelludo pasadas tres semanas®. Al igual que ocurria con el
pelo materno, las sustancias se acumulan en el pelo a través de la sangre durante el crecimiento
del mismo, siendo también posible la contaminacion, en este caso, por los toxicos presentes en
el liquido amniotico?. Como ya dijimos, la ventana de deteccion es menor, documentando solo
el consumo durante el tltimo trimestre de gestacion. Ademas, la muestra suele ser mas pequefia
o inexistente y su extraccion mas invasiva*. Como principal ventaja, las drogas consumidas por
la madre durante el parto no son detectadas en el pelo del recién nacido.

El meconio es la primera evacuacion fecal del recién nacido (neonato). Se comienza a
formar en la semana doce de gestacion proporcionandonos informacion sobre el segundo y
tercer trimestre, y siendo una muestra bioldgica con gran ventana de deteccion'-23#. Contiene
productos de desecho y, en caso de consumo materno de drogas, estas también se pueden
identificar en el meconio, incluso en concentraciones mayores que en otras muestras por su
largo periodo de acumulacion. Aunque su uso estda muy extendido y es comodo por no ser
invasivo, la recoleccion de la muestra presenta varias posibles complicaciones entre las cuales
esta el tamafio muestral insuficiente, retraso en su expulsion, degradacion de los metabolitos de
las drogas durante el almacenaje, expulsion en el interior del Gtero y contaminacion con orina
fetal®4,

El cordén umbilical es la via de union materno-filial que se encarga de administrarle al feto
los nutrientes y el oxigeno necesario, asi como la excrecion de productos de desecho. Esta
conexion sanguinea supone el paso de todas las sustancias consumidas por la madre con
capacidad de atravesar la barrera placentaria al feto, siendo asi una muestra bioldgica mas a
estudio. Su recoleccion es sencilla y no invasiva, y la cantidad de muestra es siempre suficiente.
La ventana de deteccion es pequefia, manifestando solo consumos recientes, como pueden ser
los de las Gltimas horas o dias!-*3.

La placenta es un drgano vascular que comienza su formacion en la cuarta semana de
gestacion, para completarla al final del primer trimestre. Como ya vimos, y al igual que ocurria
con el cordon umbilical, se encarga de proporcionarle oxigeno y nutrientes al feto, y de eliminar
las sustancias de desecho, usando al corddon umbilical como via de unién placento-fetal.
Ademas, existe una barrera hemato-placentaria que se encarga de proteger al feto de
xenobidticos que, como ya indicamos, no es demasiado eficaz frente al paso de drogas. Esta
muestra es de facil extraccion y no es invasiva, y como la sangre materna y el cordon umbilical,
la ventana de deteccion es muy pequefia, mas concretamente de horas®?.

El liquido amnidtico rodea inicialmente al embrion, y posteriormente feto, dentro del saco
amnidtico®. Su composicion cambia en las diferentes fases de la gestacion, siendo en las
primeras veinte semanas formado en su mayoria por secreciones maternas, y posteriormente
por secreciones fetales como las pulmonares y la orina®. Gran parte de este contenido es tragado
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por el feto, pudiendo pasar luego a formar parte del meconio®. Las drogas que se suelen
encontrar en el liquido amnidtico son aquellas polares e hidrosolubles’>. Como muestra
bioldgica no es la mas interesante ya que se precisa realizar una amniocentesis, la cual es
invasiva y de alto riesgo para el feto. Por tales motivos, a pesar de tener una amplia ventana de
deteccion, permitiéndonos analizar las drogas consumidas durante el primer y segundo
trimestre de gestacion, no se suele usar en la practica clinica®>.

La leche materna es un liquido producido fisiolégicamente por la madre para alimentar al
recién nacido tras el parto. A través de la sangre, algunas sustancias pueden llegar a las
glandulas mamarias y, de ahi, a la leche materna. Que una droga alcance o no dicho fluido
depende de varios factores, como la cantidad y frecuencia del consumo, la cantidad de leche
producida diariamente, el estado de salud materno, la genética y las propiedades fisicoquimicas
de la droga. Aunque la extraccion es facil y no invasiva, el analisis es algo més complejo debido
a su alto contenido en proteinas y grasas. La ventana de deteccion es pequefia, permitiendo
conocer solo el consumo de las ltimas horas®>.

La figura 2 muestra las ventanas de deteccion de drogas que presentan las distintas muestras
bioldgicas, en funcidon de que la exposicion haya sido reciente o prolongada en el tiempo.

Estimated Detection Window for Various Biological Specimens”

Recent Hours Days Weeks Months Years

Use/ | | | | |

Exposure

Blood —— - ——a3ats
Oral Fluid — - —sttes
Breast Milk —— - ——tas

Placenta g —

Sweat* S pmoanans

Urine - = == mmssssss
Vernix

Amniotic Fluid

Nails* err - -

Hair, Neonatal S )

v

Umbilical Cord Tissue -
Long-term

Use/ Meconium R

Exposure  Hair, Maternal* ———

A Actual detection window is drug-dependent and also reflects patterns of use, dose, and performance of laboratory testing
* Characterization of chronology and duration of drug use depends on time reflected by the collection

Figura 2. Ventanas de deteccion de las distintas muestras biologicas.
Tomada de Wabuleye y col.3.

Una vez consumidas, las drogas sufren una serie de cambios metabolicos que suponen la
aparicion de diferentes compuestos en el organismo (metabolitos). La vida media de los
metabolitos de las distintas sustancias es variable, siendo uno de los factores responsables de
este hecho las propiedades fisicoquimicas de cada uno de ellos, destacando la polaridad, que
define finalmente la hidro o liposolubilidad de las sustancias y, por consiguiente, su diferente
capacidad para atravesar membranas biologicas?.
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Otros factores determinantes son las caracteristicas de cada persona, y las pautas de
consumo, tanto en su cantidad y frecuencia, como en la via empleada. En relacién con esta
ultima, tenemos como ejemplo el caso de la cocaina fumada, que produce el metabolito anhidro
ecgonina-metil-éster (AEME). La combinaciéon de sustancias también puede dar lugar a
metabolitos diferentes, como ocurre con la formacion de cocaetileno cuando se consumen
simultineamente cocaina y alcohol etilico®°.

Existen diferentes vias de metabolizacion de las drogas en el organismo, siendo en algunos
casos una via de detoxicacion al formarse compuestos carentes de toxicidad y, en otros, dando
lugar a la formacion de metabolitos con mayor toxicidad que el compuesto original?.

La importancia de esto radica en la existencia de una mayor presencia, o incluso acimulo,
de unos u otros compuestos en las distintas matrices biologicas, lo cual implica la necesidad de
desarrollar métodos analiticos dirigidos hacia el andlisis de las sustancias o metabolitos
predominantes en cada matriz, mejorando la sensibilidad de los andlisis y, por consiguiente,
evitando falsos negativos.

La determinacion del consumo de drogas en embarazadas no es un proceso rutinario, sino
que se hace en aquellas situaciones en las que hay una sospecha previa. Para ello, generalmente
se usan primero técnicas de inmunoensayo que son rapidas y detectan un amplio niumero de
drogas y, una vez que estas son positivas, o si los resultados no concuerdan con la sospecha
diagnoéstica, se usan otras técnicas mas precisas como las cromatograficas, en particular la
cromatografia de gases (CQG) y la cromatografia liquida (CL), acopladas a espectrometria de
masas (EM). Las técnicas cromatograficas permiten separar diferentes compuestos, que luego
se identificardn por espectrometria de masas, distinguiendo las sustancias y metabolitos
presentes en la muestra analizada. Los inmunoensayos empleados en la deteccion de drogas en
el recién nacido presentan muchas reacciones cruzadas, lo que explica posibles falsos negativos
y positivos, por eso es necesaria su confirmacion con las técnicas cromatograficas ya
mencionadas que, aunque son mas caras, son mas sensibles y especificas, permitiendo realizar
un analisis cualitativo y cuantitativo de la muestra. Estas técnicas de confirmacion son mas
complejas de realizar que las anteriores, aumentando dicha dificultad en el caso de muestras
solidas que requieren procesos previos para extraer los analitos de la matriz. El nimero de
drogas que se pueden analizar con estas técnicas varia en funcion del laboratorio?.
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3. OBJETIVOS

El presente trabajo tiene como objetivo principal realizar una revision sistematica de la
literatura cientifica reciente acerca del uso de pelo materno, meconio, placenta y cordéon
umbilical como muestras bioldgicas en la deteccion del consumo materno de drogas durante el
embarazo, con la finalidad de comparar las cuatro muestras entre si para valorar su uso como
medio de cribado.

Se establecieron como objetivos secundarios, los siguientes:

e Identificar, de entre las muestras empleadas, aquellas capaces de detectar un mayor numero
de casos positivos, esto es, las mas adecuadas para la deteccion del consumo materno de
drogas durante el embarazo.

e Evidenciar qué muestras son usadas con mayor frecuencia con tal finalidad.
e Establecer las ventajas e inconvenientes de cada una de las muestras empleadas.

e Identificar qué metabolitos de cada droga son predominantes en las matrices a estudio, asi
como la mayor o menor utilidad de estas para el andlisis de cada una de las familias de
sustancias.
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4. METODOLOGIA

Para llevar a cabo esta revision sistematica, se han realizado varias busquedas en diferentes
bases de datos entre el 2 de agosto de 2021 y el 30 del mismo mes, empleando diversos
términos. Toda la revision se desarrolld siguiendo el método PRISMA.

4.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion establecidos fueron:

Estudios en inglés y espafiol.

Estudios de los ultimos 10 afios (de 2011 a 2021).
Estudios realizados en humanos.

Estudios en mujeres embarazadas y neonatos.

Muestras biologicas: al menos una de entre pelo materno, meconio, placenta y cordén
umbilical.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Estudios realizados en animales.

e Estudios basados exclusivamente en demografia.

e Trabajos que empleen s6lo muestras calificadas como de no interés para la revision
como orina, sangre, sudor, saliva, leche materna o liquido amniético.

4.2. BUSQUEDAS

La primera busqueda se realiz6 a través de Medline (EBSCOhost) empleando los términos
MeSH: (detection) AND (drugs) AND ((pregnancy) OR (pregnant) OR (prenatal) OR
(perinatal) OR (maternal)). Fue tras esta busqueda inicial a partir de la cual se acotd el estudio
a las cuatro muestras bioldgicas anteriormente mencionadas al ver una gran predileccion por
ellas en la mayoria de los articulos encontrados.

El nimero total de estudios encontrados inicialmente fue de 3822.

La siguiente base de datos empleada fue PubMed, en la cual se realizaron seis busquedas.
Los términos empleados fueron los siguientes:

(drugs) AND (detection) AND (pregnancy) AND (meconium)

(drugs) AND (detection) AND (pregnancy) AND (placenta)

(drugs) AND (detection) AND (pregnancy) AND (umbilical cord)
(drugs) AND (detection) AND (pregnancy) AND (maternal hair)
(drugs) AND (detection) AND (pregnancy) AND (biological matrices)
“drug detection in pregnant woman”

De esta manera, en PubMed se encontraron un total de 642 articulos.
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La tercera buisqueda se hizo a través de Scopus, empleando dos conjuntos de términos
MeSH distintos:

o (illicit drugs) AND (detection) AND (pregnancy)
e ((detection) OR (drug testing)) AND ((drug use) OR (illicit drugs)) AND ((pregnancy)
OR (pregnant) OR (fetal exposure))

Esta buisqueda en Scopus permitio encontrar un total de 216 publicaciones.
Finalmente, la ultima busqueda se realiz6 en la base de datos Web of Science (WOS). Se

utilizaron cuatro estrategias de busqueda diferentes, empleando las siguientes combinaciones
de términos:

(drugs) AND (detection) AND (pregnancy) AND (biological matrices)

“detection of drug use in pregnant woman”

(drug use) AND (analysis) AND (pregnancy) AND (comparison) AND (matrices)
(drug use) AND (detection) AND (pregnancy) AND (biomarkers)

Asi, en la base de datos WOS se encontraron 338 articulos cientificos.

La figura 3 muestra el diagrama de flujo seguido para la seleccion de los articulos a incluir
en el presente trabajo de revision, a partir de todos los encontrados segin se explico
anteriormente.

Tal como refleja dicha figura, del total de estudios encontrados en las distintas bases de
datos mencionadas, y con las combinaciones de términos aludidas, se excluyeron las
publicaciones repetidas y se aplicaron los criterios de inclusion referidos en el punto 4.1. De
esta manera, se seleccionaron 89 publicaciones cientificas para su lectura completa.

Tras dicha lectura, se obtuvo un total de 19 articulos para su estudio. Una vez
seleccionados, se reviso la bibliografia de todos ellos en busca de articulos no encontrados
previamente y de posible interés. Para ello se emple6 el buscador Google Académico. Asi, 3
articulos fueron anadidos a esta revision.

Esta revision sistematica cuenta, por lo tanto, con un total de 22 articulos, de los cuales 5
fueron empleados como documentacion para la redaccion de la introduccion, y los 17 restantes
incluidos en los resultados de esta revision sistematica.

Fue precisa una busqueda de recursos online para ayudar a ilustrar el trabajo (a través de

Google Académico las figuras 4 a 8, excepto la figura 7 que se obtuvo con Google), siendo
afadidas las imagenes de las figuras 49, 56, 61°, 723 y 824,
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Estudios Estudios Estudios Estudios
identificados en identificados en identificados en identificados en
Medline n=3822 PubMed n=642 Scopus n=216 WOS n=338

Total de estudios seleccionados para la lectura completa una vez excluidos los
repetidos y aplicados los criterios de inclusion n=89

Estudios seleccionados tras
la lectura completa n=19

Estudios afiadidos tras la revision
bibliografica (Google
Académico) n=3

Estudios
incluidos en la
revision n=22

Figura 3. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos cientificos incluidos en la revision.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 PELO MATERNO

El pelo es una matriz biologica que crece a partir del foliculo bajo la piel. Esta formado por
tres capas, que de mas externa a mas interna son: cuticula, corteza y médula (figura 4). Su
crecimiento se realiza en ciclos, los cuales engloban tres fases: una de crecimiento llamada
anagena, otra de reposo o quiescente que recibe el nombre de telégena, y entre ellas, el periodo
de transicion o fase catagena (figura 5).

Sebaceous gland

Medulla
Cortex

Hair cuticle
Hair shaft

Connective tissue layer

Dermal papilla

Figura 4. El pelo y su foliculo. Tomada de Buffoli y col.b

Las drogas consumidas por la madre tienen la capacidad de incorporarse al pelo a medida
que este va creciendo, siendo mds notable en la fase anagena. Dicho mecanismo se basa en la
difusién pasiva de las sustancias desde la circulacion, asi como de la secrecion de las glandulas
sudoriparas y sebaceas cercanas al pelo. Ademés de estas vias, la contaminacién externa
también puede jugar un papel importante en el deposito de sustancias como podria ser, por
ejemplo, la exposicion a humo de tabaco en ambientes cerrados, dando un falso positivo y
siendo, por lo tanto, una de las posibles desventajas de esta muestra.
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Anagen phase Catagen phase Telogen phase Return to anagen
Growth phase Transitional phase Resting phase

Figura 5. Fases de crecimiento del pelo. Tomada de Buffoli y col.®

Una vez incorporada, la droga puede detectarse durante meses o incluso afios dependiendo
de la longitud del pelo disponible como muestra. La region occipital o vertex posterior es la
zona de la cabeza que tiene un mayor nimero de pelos en fase andgena (85%), siendo la zona
predilecta para la toma de muestras”®’. Aunque el transcurso entre las diferentes fases de
crecimiento del pelo suele ser regular, cabe destacar un aumento del porcentaje de pelo en fase
andgena (95%) durante el segundo y tercer trimestres del embarazo. El pelo crece
aproximadamente a una media de 1cm por mes, viéndose este ritmo inalterado durante todo el
embarazo. Es por eso que tantos estudios”*!%!! dividieron las muestras de pelo en 3 segmentos,
haciendo referencia a los distintos trimestres del embarazo: de raiz (0 cm) a 3 cm para estudiar
el tercer trimestre de gestacion, de 3 cm a 6 cm para el segundo trimestre, y de 6 cm a 9 cm
para el primero. No todas las muestras obtenidas en todos los estudios tuvieron la longitud
suficiente para poder realizar esta division, siendo en estos casos necesario el uso de un tinico
segmento como muestra de un tamafio aproximado de 8 cm®.

El pelo es la matriz bioldgica con mayor ventana de deteccion, siendo capaz de evidenciar
el consumo de todo el embarazo, hecho que no comparte con el resto de las muestras, que
ofrecen una ventana de deteccion menor. Es por esto que varios de los estudios que compararon
unas muestras con otras, solo emplearon el segmento de pelo correspondiente al tercer
trimestre’-1%!2, La toma de la muestra se realiza lo mas proxima a la raiz posible, pegada al
cuero cabelludo, siendo el pelo cortado y no arrancado®®!2. Posteriormente, se almacena en una
bolsa a temperatura ambiente y protegido de la luz’#%1%!1 Todas las muestras de los estudios
incluidos fueron analizadas mediante las técnicas inmunologicas y cromatograficas comentadas
anteriormente.

La amplia ventana de deteccion y la inocuidad de su obtencion son claramente dos de las
grandes ventajas del pelo como matriz bioldgica a estudio, pero no son las unicas. Como
demostraron Concheiro y col.8, el pelo es la unica matriz de las cuatro estudiadas capaz de
distinguir las drogas consumidas durante el embarazo de aquellas administradas durante el
parto. En su estudio®, observaron como 10 de las muestras daban resultados positivos para
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opioides en placenta y/o cordon umbilical cuando habian resultado negativas a dicha sustancia
en las muestras de pelo, comprobandose posteriormente que esas 10 mujeres habian recibido
morfina en el propio hospital durante el parto.

El pelo también cuenta con alguna desventaja, como es la posibilidad de presentar falsos
positivos por contaminacion ambiental y la cantidad insuficiente de muestra, pero hay mas. Un
consumo anterior al embarazo, pero proximo a este, puede dar resultados positivos a pesar del
cese del consumo materno una vez comenzado dicho estado, como anotan Joya y col.!! y Falcon
y col.’. Ademas, no todo lo que se consume atraviesa la placenta y, por consiguiente, llega el
feto®, por lo que el pelo no es un buen indicador de exposicion fetal, sino de consumo materno,
motivo por el cual algunos autores®” no la consideran una buena muestra para la deteccion de
exposicion fetal a drogas. Con todo, el pelo sigue siendo considerado la mejor muestra y el
“gold standard” en la deteccion del consumo de drogas por mujeres embarazadas siendo, de
hecho, la muestra de referencia usada en los seis articulos seleccionados que emplean el pelo
como matriz.

En relacion a la deteccion de los distintos metabolitos con respecto a las demas matrices a
estudio, el pelo tiene una destacable mayor sensibilidad, siendo capaz de detectar un mayor
porcentaje de droga en mujeres consumidoras en comparacion con las demas muestras, que
detectan un porcentaje menor o directamente no son capaces de detectar ningiin metabolito si
las concentraciones en pelo son bajas®®:1%, Algunos autores®®!%!! achacan esta mayor capacidad
de deteccion a la mayor ventana de deteccion del pelo y, por lo tanto, al mayor tiempo de
acumulacion de las sustancias y la consiguiente mayor concentracion de estas.

Que las diferentes matrices sean capaces de detectar una mayor o menor variedad de drogas
depende en parte de los valores limites (cut-off) que ponga cada laboratorio en el andlisis'!,
existiendo unos valores estandar para cada metabolito (Society of Hair Testing SOHT)! que se
pueden emplear en los estudios. En relacion a los metabolitos de cada droga, parece haber una
mayor acumulacién de unos u otros en funcion de la matriz a estudio, determinada por las
propiedades fisico-quimicas tanto de las sustancias como de las muestras. Con respecto al pelo,
en el caso de la cocaina los mas detectados fueron cocaina’®*!12 y benzoilecgonina
(BEG)"3%1L12 Dentro de los opioides, destacaron codeina®!'!, 6-monoacetilmorfina (6-
MAM)®! morfina® y metadona!!. Para los cannabinoides se detectaron cannabis!! y
tetrahidrocannabinol (THC)!'?. Finalmente, de las anfetaminas se detectaron anfetaminas®,
metanfetaminas®!! y 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA)®!!. Estos datos simplemente
nos orientan acerca de cudles son los metabolitos de cada droga generalmente detectados en
mayores cantidades en el pelo, dependiendo también del tipo de consumo, y este a su vez de
situaciones demograficas, siendo posible que en otros estudios en los que las mujeres
embarazadas consuman otro tipo de drogas y en otras cantidades se obtengan resultados
diferentes. En relacion a la mejor deteccion de unas drogas u otras en las diferentes muestras,
Joyay col.” afirman que el pelo tiene mayor sensibilidad detectando cocaina y opioides, siendo
esto cuestionado por Garcia-Serra y col.'?, quienes defienden que la sensibilidad a cocaina es
semejante entre las muestras mencionadas, y afiaden que la deteccion de cannabis es mads
sensible en pelo que en meconio, justificindolo en base a la naturaleza 4cida de los metabolitos
del cannabis que dificultan técnicamente la determinacion de dichas sustancias en meconio.

Algunos autores manifestaron ciertas limitaciones durante la realizacion de sus
investigaciones, siendo el mds recurrente un tamafio muestral insuficiente!!"!2. Generalmente,
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las muestras son obtenidas de un Unico hospital, condicionando una situacion demografica
tnica y dificultando la extrapolacion de resultados’. Ademas, el empleo de un Gnico laboratorio
para analizar las muestras también puede suponer un sesgo en los resultados’. En relacion con
las comparaciones entre pelo y otras matrices, se encontraron limitaciones como la pérdida de
algunas muestras, impidiendo la comparacion®, y la posibilidad de haber obtenido falsos
negativos al sdlo analizarse otras matrices cuando la diada en cuestion daba positivo en pelo, y
por consiguiente haberse perdido posibles positivos en las otras matrices®”.

5.2. MECONIO

La primera evacuacion fecal del neonato recibe el nombre de meconio, una sustancia
viscosa, inodora y de un color verde-negruzco que contiene mucopolisacaridos, agua, bilis,
sales, células epiteliales y otros lipidos, asi como muchos de los productos metabdlicos de
deshecho del feto, entre ellos los metabolitos de las posibles drogas a las que este haya podido
estar expuesto, motivo por el cual el meconio es de interés como matriz alternativa en la
deteccion de drogas. Su formacion comienza en la semana doce del embarazo, cuando el reflejo
de deglucion del feto aparece, y se va acumulando hasta el nacimiento, haciendo que nos
encontremos ante una muestra con una amplia ventana de deteccion, mas concretamente de los
dos ultimos trimestres. Algunas de las sustancias consumidas por la madre son capaces de
atravesar la barrera placentaria y de ahi difundir al liquido amnidtico. Su paso al sistema
digestivo del feto se basa en la deglucion de dicho liquido amnidtico gracias al reflejo, pasando
a formar parte del meconio. Pero su formacion no es lineal en el tiempo, dandonos datos
desajustados a la realidad de consumo. Su formacién es mayor en las ultimas ocho semanas de
embarazo y, por lo tanto, mas sensible en la deteccion de las drogas consumidas durante el
tercer trimestre>!3, aunque nos aporte datos de los dos ultimos trimestres. Ademas, la
sensibilidad de la muestra también aumenta en situaciones de consumo continuado®®!415,
habiendo autores que se plantean la posibilidad de que, no s6lo sea mas sensible en esta
situacion, sino que el consumo esporadico de sustancias no se acompaie de paso a través de la
placenta, siendo por lo tanto indetectables en meconio!l.

La expulsion del meconio (figura 6) suele tener lugar en las primeras 72 horas tras el
nacimiento, siendo comunmente recogido en este tiempo®*!°, o en las 24-48 horas post
parto!'213, Las muestras son conservadas en contenedores de polipropileno®!%!¢17 a una
temperatura de -20°C hasta el analisis®!0-!L1213.1416.17 5 A negar del correcto almacenamiento,
hay ciertos metabolitos que se pueden perder con el tiempo, dando falsos negativos, destacando
el metabolito 6-acetilmorfina (6AM) de la heroina’.

La toma de muestra es sencilla, ya que solo requiere la recoleccion de esta en el pafial del
neonato, pero existen posibles complicaciones o dificultades en la obtencion. En el caso de
prematuridad, es probable que la muestra sea insuficiente, o en el caso contrario, que el meconio
sea expulsado intrattero, encontrando asi situaciones de imposibilidad de obtencion de muestra
y limitando los resultados de los estudios'®!8. También se pueden observar contaminaciones
externas en el caso de retrasarse la recoleccion, como la contaminacién por orina o heces
neonatales!!, o la presencia de farmacos administrados al neonato una vez nacido. Dentro de
las limitaciones encontradas en los estudios analizados destaca, al igual que ocurria en las
muestras de pelo, el tamafio muestral reducido!!>'?13, y las cuestiones demograficas, impidiendo
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la correcta generalizacion de resultados a otras poblaciones en las que haya pautas de consumo
diferentes. Todas las muestras fueron analizadas empleando los ya explicados métodos de
inmunoensayo y cromatograficos.

Figura 6. Meconio en pafial. Tomada de Wozniak y col.'®

En comparacion con el pelo, el meconio tiene menos sensibilidad en la deteccion de
drogas®!1%1112 pero es la segunda muestra mas usada de entre las matrices estudiadas, siendo
claramente mas sensible que la placenta®!? y que el cordon umbilical®!%13:1429 probablemente
por su mayor ventana de deteccion!:'*15. El meconio es usado en muchas ocasiones como
sustituto del pelo, y hay incluso quienes afirman que es esta muestra la que deberia tratarse de
una prueba “gold standard” y no el pelo materno®!3. Cabe mencionar que, aunque en el meconio
se detecten cantidades menores de droga que en pelo y que necesite un mayor consumo materno
para su acumulacion, confirma con certeza la exposicion fetal a drogas, siendo por ello mucho
mas eficaz a la hora de conocer el alcance de los metabolitos en relacion al feto!!:!%. Esta
necesidad de una mayor concentracion de metabolitos en meconio para ser detectable hace que
los valores de corte de laboratorio altos puedan generar falsos negativos, considerando que el
feto no ha estado expuesto cuando si lo ha hecho aunque a menores cantidades, haciendo
también que aumente el nimero de positivos en pelo emparejados con los negativos en
meconio, y pudiendo generar asi esas diferencias de sensibilidad!'®!32!, Por ello, aunque un
positivo en meconio confirma la exposicion fetal, un negativo no lo excluye!!, siendo este el
motivo por el que Joya y col.!' consideran necesaria la utilizacion tanto de pelo como de
meconio en los screenings clinicos. Otros de los motivos que pueden generar estas diferencias
de deteccion entre muestras son las caracteristicas propias de la madre y del feto, como su
metabolismo!*!>17 y su raza, es decir, las diferencias interindividuales'*. El tiempo y la cantidad
de consumo son también variables importantes a tener en cuenta'*!7, como observé Colbi'> al
ver que en su estudio no habia correlacion entre la mayor deteccion de droga en meconio con
la mayor deteccion de droga en cordén umbilical, manifestando la importancia del tiempo de
consumo. Finalmente, la variedad de composicion de las matrices y las propiedades fisico-
quimicas de las distintas drogas!'’!® también generan discrepancias en la deteccion de los
distintos metabolitos. Las practicas como solo analizar los meconios de las diadas con muestras
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de pelo positivas'?, analizar sdlo los cordones umbilicales y/o placentas de diadas con meconios
positivos®!7, o considerar para estudio inicamente las muestras que dan positivo en todas las
matrices analizadas?!, suponen una evidente pérdida de informacion que dificulta la
comparacion veraz entre matrices, como demuestran Labardee y col.?’ al observar que algunas
muestras de cordon umbilical resultaron positivas para metanfetaminas habiendo sido
previamente negativas en meconio, siendo este la muestra de referencia en dicho estudio. Con
todo, la literatura publicada afirma que esas pérdidas son menores y por consiguiente
insignificantes!”.

Centrandonos en las drogas y sus metabolitos, hay claras diferencias entre el meconio y el
resto de matrices. En general, y como se mencionaba anteriormente, el meconio es la matriz
mas sensible de entre las estudiadas después del pelo, dando asi un mayor numero de resultados
positivos.

En relacion con la cocaina, los metabolitos predilectos del meconio resultaron ser la
hidroxi-benzoilecgonina (OH-BE)!, la BEG':!? y la meta-hidroxi-benzoilecgonina
(mOHBE)', asi como la propia cocaina!!»'?, siendo destacable en el estudio de Concheiro y
col.® la positividad en meconio y en pelo a cocaetileno (metabolito formado en los consumos
simultdneos de cocaina y alcohol), en una de las muestras con negatividad de dicho metabolito
en placenta y cordon umbilical. En lo que se refiere a la concordancia de resultados entre
meconio y otras muestras, los mismos autores obtuvieron una concordancia de positivos del
60% para cocaina entre meconio y cordon umbilical, con igual porcentaje entre meconio y
placenta, y Garcia-Serra y col.!? observaron sensibilidades semejantes entre el pelo y el
meconio.

Con respecto a las anfetaminas, destaca una mayor deteccion de metanfetaminas®!!,
MDMAS?, metilendioxianfetamina (MDA)® y anfetaminas®!!. En algunas situaciones, la
negatividad en las muestras de meconio no se correspondi6é con la negatividad en las otras
muestras, como ocurrio6 en el estudio de Garcia-Serra y col.'?, donde el MDMA resulto positivo
en una muestra de pelo, siendo no detectable en la muestra de meconio correspondiente. Una
situacion parecida se vio en el estudio de Labardee y col.?, en el cual se obtuvieron
metanfetaminas positivas en cordon umbilical con negatividad en la muestra de meconio
correspondiente, de la misma manera en la que les sucedio a Concheiro y col.® esta vez con
anfetaminas, lo cual nos puede hacer pensar que el meconio no es la mejor muestra bioldgica
para la deteccion de anfetaminas.

Como ya se menciond con anterioridad al hablar del pelo, el meconio detecta también las
drogas administradas durante el parto, siendo el caso del estudio de Concheiro y col.?, en el que
se detectaron con mayor prevalencia morfina-3 glucurénido (M3G) y morfina-6-glucurénido
(M6G) en mujeres a las que se les habian administrado morfina durante el parto, sin verse ni 6-
MAM ni codeina, que habian resultado positivas en las muestras de pelo correspondientes. Este
mismo estudio detectdé una concordancia para opioides entre meconio y cordon umbilical del
100%, y entre meconio y placenta del 81,1%. Colby y col.?! observaron una concordancia del
100% a la positividad de muestras para barbituricos entre meconio y cordéon umbilical, que
achacan a una coincidencia, ya que existe una baja prevalencia de su consumo en su estudio
(<1%). Centrandonos en la metadona, Concheiro y col.® también compararon las concordancias
entre meconio, cordon umbilical y placenta, obteniendo una concordancia de positivos del 70%

22



en ambos casos. En relacion con los metabolitos mas detectados, destaca el 2-etildieno-1,5-
dimetil-3,3-difenilpirrolidina (EDDP)®!4, asi como la deteccion directamente de metadona®!4.

En el caso del cannabis, los metabolitos mas encontrados, aunque no de manera exclusiva,
son THC-OH!'?2, THCCOOH libre!” y THC-diOH'’. Con los cannabinoides, el meconio sigue
siendo la muestra en la que es posible detectar mejor los metabolitos que en cordon umbilical,
pero no con tanta diferencia como ocurria con las drogas ya mencionadas'>, siendo también su
capacidad de deteccion menor que la del pelo!2. Colby!®, al igual que hizo con las drogas
anteriormente explicadas, compard la concordancia de positivos entre meconio y cordon
umbilical para cannabis, siendo de un 75%, destacando que esta fue la inica droga del estudio
para la cual pusieron unos limites de deteccion en meconio menores que en el cordon umbilical,
generando asi posibles falsos negativos en aquellos cordones umbilicales en los que las
concentraciones de droga se encontraran en niveles bajos.

El alcohol, junto con la nicotina, son las drogas mas consumidas durante el embarazo y
fuera de este, sin embrago, solo uno de los articulos sobre meconio incorporados a esta revision
lo investiga!s. Himes y col.!® analizan tres biomarcadores de la exposicion prenatal a alcohol:
FAEEs (fatty acid ethyl esters), EtG (ethyl glucuronide) y EtS (ethyl sulfate). FAEEs, formados
a partir de acidos grasos libres y etanol, no son capaces de cruzar la placenta, por lo que todo el
metabolito que encontremos en meconio sera por produccion propia del feto y no de la madre,
permitiéndonos conocer una exposicion fetal bastante veridica. El EtG es primariamente
materno, ya que su paso a través de la placenta es muy rapido llegando al feto sin necesidad de
que este lo sintetice, y ademas la enzima encargada de dicha sintesis, la UDP-
glucuronosiltransferasa (UGT), se encuentra limitada en el feto. Se sabe poco acerca del alcance
y metabolismo fetal de EtS (resultante de la conjugacion del etanol y sulfato activado por accion
de sulfotransferasas), pero se cree que el encontrado en el meconio es principalmente de origen
fetal. Los valores de EtS resultaron ser mayores en positividad que los de EtG, probablemente
por la mayor actividad fetal de las sulfotransferasas frente la capacidad de glucuronidacion.
Himes y col.!3 afirman que el empleo de FAEEs como biomarcador de alcohol en meconio es
de poca utilidad por su alta velocidad de degradacion y su alta variabilidad interindividual.

Finalmente, la nicotina también destaca como droga con mayor detecciébn en meconio
frente a cordon umbilical'*?? y placenta, indicando una probable mayor acumulacion en dicha
matriz. Existe una correlacion donde el aumento de metabolitos en meconio supone también un
aumento en la deteccion en cordon umbilical??. Los metabolitos predominantes en meconio son
nicotina!®?2, cotinina'®, OH-cotinina!® y 3-hidroxicotinina??. Aunque Marin y col.?? y Lopez-
Rabufial y col.!® coinciden en la amplia deteccién de nicotina en meconio, estos ultimos
defienden que esto se debe a sus bajos limites de corte para la deteccion. Es importante tener
en cuenta que, en el caso del tabaco, existe una posible exposicion pasiva de la madre sin ser
ella la que lo consuma voluntariamente. Para diferenciar el consumo activo del pasivo, el
metabolito maés 1til es la cotinina??.

La mayoria de los articulos incluidos en este trabajo, relacionados con el meconio,
comparan esta muestra con el cordon umbilical. A pesar de las diferencias ya vistas, empleando
una vision mas global, ambas muestras difieren poco en la deteccion de drogas, sean estas
ilegales 0 medicamentosas®'??, afirmacion con la que discrepan Labardee y col.?’. Estos
autores, a pesar de encontrar una concordancia entre muestras de resultados negativos del 95%,
en los resultados positivos las concordancias difieren mucho mas, siendo desde el 40% de
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concordancia hasta el 100%, resultados con los que coincide Colby y col.?! puntualizando la
mayor sensibilidad de cordéon umbilical para anfetaminas, barbitiricos y benzodiacepinas.
Marin y col.?? afirman que el uso del cordon umbilical como muestra de estudio elimina muchas
de las dificultades preanaliticas del meconio, como son la pérdida de muestra, la cantidad
muestral insuficiente y la posible manipulacién externa de la muestra, por ejemplo, por parte
de los padres. El tiempo medio de espera para la obtencion de resultados es algo en lo que el
cordon umbilical también le saca ventaja al meconio, siendo aproximadamente de 9,7 horas y
29 horas, respectivamente?, pudiendo diferir en funciéon del laboratorio que lo realiza. Con
todo, ambas muestras resultan ser de utilidad a la hora de confirmar la exposicion intrautero a
drogas, teniendo en cuenta en la interpretacion de los resultados que estos pueden no ser
equivalentes?!.

Como ya se ha comentado en otras ocasiones, los laboratorios son responsables de muchas
de las variabilidades de deteccién en las distintas matrices, asi como de la dificultad de
extrapolacion de resultados al ser cada test unico de cada laboratorio?! (a excepcion de los
comerciales, que fueron los empleados por Colby y col.2!). Es frecuente el uso de técnicas
analiticas diferentes en funcion de la matriz en cuestion dentro del mismo estudio!>!'® que,
aunque ambas estén validadas, son distintas. Ademas, las drogas que se analizan en cada matriz
no siempre son las mismas por incapacidad de realizacion, como le ocurrié a Colby!'> que no
pudieron medir buprenorfina ni la terapia opioide de reemplazamiento en cordon umbilical y si
en meconio. Siendo ain mas desfavorable la situacion comentada por Colby y col.?! en la que
algunos tests comercializados para el andlisis del cordon umbilical no incluyeron la deteccion
de ciertos metabolitos que son, precisamente, de los que se acumulan con frecuencia en dicha
matriz, dando posibles falsos negativos y pérdidas de informacion relevante.

5.3. CORDON UMBILICAL

El cordon umbilical es la via de conexion entre el feto y la placenta, permitiendo el
intercambio de los gases respiratorios, nutrientes y productos de desecho entre éste y la madre.
El cordon umbilical (figura 7) consta de tres vasos sanguineos, generalmente dos arterias y una
vena, que se encuentran rodeados por la llamada gelatina de Wharton, una sustancia compuesta
principalmente por mucopolisacaridos y que contiene células madre mesenquimatosas. Su
formacion comienza en la quinta semana de embarazo, siendo un cordon umbilical a término
de aproximadamente 50 cm de largo y 2 cm de ancho!.
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Figura 7. Cordon umbilical, sus vasos y su funcionamiento. Tomada de
Scogna (photo credit: Jonathan Dimes for BabyCenter)?3.

La extraccion de la muestra se realiza inmediatamente después del parto®!”, pinzando los

dos extremos, uno proximo a la placenta y otro al feto. Posteriormente, éste es limpiado con
agua o suero salino para eliminar los restos de sangre materna, y se guarda la muestra en
contenedores de polipropileno a -20°C hasta el analisis®!#!7.

La formacion uterina del cordon umbilical no sigue una pauta lineal en el tiempo, sino que
la mayor parte del tejido es formado durante el tercer trimestre de embarazo, siendo por ello la
mayor acumulacion de drogas en dicho periodo y practicamente indetectable en los dos
primeros trimestres. El mecanismo por el cual las drogas se acumulan en el tejido no es del todo
conocido, aunque si se sospecha que la mayor parte lo hace en la gelatina de Wharton.

La sangre del cordon umbilical es una buena muestra bioldgica para la deteccion de la
exposicion fetal a drogas, cuya ventana de deteccion se asemeja a la de la sangre, siendo capaz
de detectar consumos recientes, no mas alld de algunas horas. No hay demasiados datos acerca
de la correlacion entre los niveles de droga en la sangre del cordon y la de la periferia del feto,
aunque se cree que ésta depende en parte de qué sangre del cordon se emplee (venosa o arterial).
La sangre arterial se origina directamente en la circulacion fetal, por lo que sus concentraciones
se pueden considerar equivalentes a las de la sangre del feto. Sin embargo, la sangre venosa del
cordon umbilical es obtenida tras el paso de ésta por la placenta, siendo por lo tanto informacion
no directa del feto.

Al igual que el cordon umbilical, es la via de paso de sustancias vitales entre el feto y la

madre, también es la forma por la que aquellas sustancias potencialmente nocivas que fueron
capaces de atravesar la barrera hemato-placentaria llegan al feto, siendo por lo tanto una via de
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paso de drogas y metabolitos de la madre al feto, convirtiéndose asi la sangre del cordon en una
matriz util para la deteccion de la exposicion a drogas durante la gestacion. El tejido del cordon
umbilical puede acumular estas sustancias, pudiendo aumentar asi su ventana de deteccion
reflejando el consumo de drogas durante el ultimo trimestre!s*. Esta ventana de deteccion puede
verse afectada por otros factores, como son la concentracién de droga presente en la muestra,
que esta a su vez influenciada por los patrones de consumo maternos (cantidad y frecuencia),
el peso/cantidad de la muestra, el buen almacenamiento de la misma y la sensibilidad de los
métodos analiticos empleados. Al igual que ocurre con el meconio, esta matriz requiere
métodos de preparacion de la muestra eficientes para minimizar las interferencias. Todas las
muestras de los estudios incluidos fueron analizadas mediante las técnicas inmunologicas y
cromatograficas, explicadas anteriormente.

Esta muestra ofrece numerosas ventajas, entre las que destaca su facil e inocua obtencion
al no ser invasiva, y que la muestra siempre es suficiente y estd disponible, sin posibilidad de
pérdidas pre o post parto, obteniéndose inmediatamente tras el mismo. En el estudio de
Labardee y col.?? analizaron la sensibilidad y especificidad del meconio y del cordon umbilical
para la determinacion posterior del sindrome de abstinencia neonatal (SAN). A pesar de no
observar una gran diferencia entre muestras, el cordon umbilical obtuvo una mayor sensibilidad
y especificidad que el meconio, pudiendo indicar una mayor utilidad en la deteccion de
exposicion fetal a drogas del cordon umbilical, y siendo esta, por lo tanto, una ventaja mas a
destacar de esta matriz. El cordon umbilical también cuenta con algunas desventajas, como
pueden ser la contaminacion con la sangre materna y la posibilidad de que ciertas drogas
administradas durante el parto alcancen la muestra.

8,10 8,10,14,15,17

El pelo®'® y el meconio son matrices mas sensibles que el cordon umbilical,
posiblemente por su mayor ventana de deteccion, siendo las dos matrices usadas como
referencia en los articulos seleccionados a estudio®!%!1:141520.21 "Con todo, hay autores que
defienden que las discrepancias con el cordon umbilical no son tan destacables!®?!, sea en la
deteccion de drogas o de medicamentos!®, e incluso algunos como Colby y col.?! afirman una
mayor sensibilidad del cordon umbilical para anfetaminas, barbituricos y benzodiacepinas.
Comparando las concordancias entre muestras, la variedad de opiniones es mayor,
manteniéndose todas entre unos margenes semejantes: Colby!> defienden una concordancia de
positivos entre meconio y cordén umbilical variable, desde un 76% en cannabinoides a un 100%
en barbituricos, entrando en los rangos de Labardee y col.? quienes amplian a una variabilidad
entre el 40% y el 100%. Estos Ultimos, ademas, calculan una concordancia de resultados
negativos del 95% entre meconio y cordon umbilical. Finalmente, Colby y col.?! calcularon la
sensibilidad del cordon umbilical en relacidén con el meconio, obteniendo también resultados
distintos en funcidn de la droga analizada, con un 41% en cannabinoides, que va ascendiendo
en las distintas drogas hasta llegar al 100% en los barbitaricos. Estas comparaciones coinciden
en una buena deteccion de barbituricos en el cordon umbilical y en su peor capacidad los
cannabinoides. Cabe destacar que las muestras de tres articulos no son suficientes para sacar
conclusiones definitivas, siendo posibles los sesgos en los resultados, como admiten Colby'>,
quienes achacan la concordancia entre matrices para los barbituricos con la baja prevalencia del
consumo de estos en las mujeres embarazadas a estudio, siendo este menor del 1%,
coincidiendo en el resto de las drogas un mayor consumo unido a una mayor discrepancia de
resultados entre matrices.
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Dentro de la familia de los opioides, el metabolito mas destacado fue M3G*!7, aunque
también se detectaron otros metabolitos como M6G®!7. En relacion con los opioides
encontrados en cordon umbilical se notificaron morfina'4!®, codeina!*!'¥, oxicodona!® y
fentanilo'®. Palmer y col.'® hicieron un estudio mas pormenorizado especificando qué opioides
destacaban mas en esta muestra, dentro de los mencionados, con obvia influencia por los
patrones de consumo de las madres seleccionadas. Asi, destacaron una menor deteccion de
morfina con relacion al meconio, a lo cual le atribuyeron un significado parcial debido a que la
recoleccion de la muestra tuvo lugar durante el parto, siendo improbable la exposicion fetal a
dicho farmaco. Con respecto a la codeina, también detectaron menores cantidades que en la
respectiva muestra de meconio, siendo en cambio mads altas las concentraciones detectadas de
oxicodona, posiblemente influenciadas por las indicaciones de las guias de 2012 que
recomendaban el uso de este farmaco en embarazadas en sustitucion de la codeina, en los
tiempos en los que se realizo el estudio. Este mismo estudio detecté como opioide mayoritario
en el cordon umbilical el fentanilo, probablemente por su aplicacion como anestésico espinal
durante el parto. Colby'> también tuvieron problemas con las pautas de consumo maternas por
ser este inferior al 1%. Hubo un caso en el estudio de de Castro y col.!* en el cual la muestra
que encontraron positiva para opioides en placenta y cordon umbilical no lo fue en meconio, y
aunque un caso no es evidencia suficiente, hace pensar en la posibilidad de que el meconio no
sea la mejor matriz para indicar exposicion fetal a drogas'®. En relacion con la sensibilidad de
la muestra, Colby!®> obtuvieron un 85% (usando el meconio como muestra de referencia),
estando Gonzalez-Colmenero y col.!? de acuerdo, publicando un intervalo de entre el 81,1% al
90,9%. Con respecto a la especificidad, Colby!? la referencian con un valor del 89%, porcentaje
con el que coinciden bastante Gonzalez-Colmenero y col.!? que obtuvieron un 87%. Hablando
de la concordancia de resultados desde un punto de vista mas general, Concheiro y col.®
calcularon un 100% de coincidencia entre meconio y cordén umbilical para opioides.

Dentro de los opioides sintéticos, cabe mencionar aparte a la metadona, droga con la que
se siguen observando mayores resultados en meconio que en cordon umbilical®!#, siendo esto
probablemente por la limitada transferencia transplacentaria!*. En el estudio de Concheiro y
col.® se observo que el analito predominante en meconio era el metabolito EDDP, mientras que
en el cordon umbilical era la metadona. De Castro y col.!* cuantificaron la cantidad de droga
en los dos extremos del cordon umbilical, que dividieron en segmentos: uno mas proximo al
feto, y otro mas proximo a la madre, o lo que es lo mismo, a la placenta, siendo la diferencia
entre ambos menores al 31,1%, sugiriendo este resultado una distribucion de la droga
homogénea a lo largo del cordon umbilical y demostrando la no necesidad de segmentar la
matriz en distintas muestras, conclusiones con las que coincidieron Marin y col.?2. Dentro del
estudio, de Castro y col.'* también compararon la metadona consumida ilicitamente con la
administrada por prescripcion médica, siendo las concentraciones de EDDP en estas ultimas
dos o cuatro veces superiores. Las diferencias interindividuales en los resultados de metadona
y EDDP pueden ser explicadas por las pautas de consumo de cada madre, es decir, la frecuencia,
dosis y duraciéon de este, asi como de factores no modificables como la edad o la raza'®.
Respecto a la concordancia de deteccidon entre meconio y cordén umbilical, Concheiro y col.®
obtuvieron un 70%, y Colby y col.?! calcularon una sensibilidad del 75%.

Centrandonos en la cocaina, el metabolito predominante fue BEG*!4, detectandose también
ecgonina-metil-éster (EME)®!4, norcocaina!4, y cocaina® en el cordon umbilical. Cabe
mencionar una menor deteccion de droga en comparacion con el pelo® y el meconio®!*!3, siendo
el pelo el de mayor capacidad de todas las matrices estudiadas®, asi como una diferencia en el
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numero de metabolitos detectados, siendo en el estudio de Concheiro y col.® no posible la
deteccion de cocaetileno en cordon umbilical y si en pelo y meconio, o en el de de Castro y
col.'* no posible la deteccion en cordon umbilical de mOHBE, admitiendo estos que
directamente no estudiaron dicho metabolito en la matriz en cuestion ya que otros estudios
realizados anteriormente determinaron la muy improbable posibilidad de que este metabolito
se pudiera detectar en el cordon umbilical. Con todo, hay estudios que discrepan, defendiendo
unos indices de deteccion semejantes entre meconio y cordon umbilical, como es el caso de
Palmer y col.'®. Tomando como referencia las muestras de pelo, Gonzalez-Colmenero y col.!?
determinaron una sensibilidad para cocaina menor del 29%, siendo en cambio la especificidad
para esta droga de un 87%. Respecto a la concordancia de resultados entre meconio y cordén
umbilical, Concheiro y col.® calcularon un 60%.

En el estudio de los cannabinoides, Palmer y col.!® y Colby!> encontraron metabolitos de
los cannabinoides tanto en meconio como en cordén umbilical en mayor prevalencia frente al
resto de drogas analizadas en los estudios. Los cannabinoides predominantes en cordén
umbilical fueron THC-COOH-glucurénido!” y A-9-THC!8, siendo este ltimo, segiin Palmer y
col.!8, el componente activo que primariamente atraviesa la placenta y entra en la circulacion
fetal. Kim y col.!” recalcan la escasez de datos acerca de la utilidad del cordén umbilical como
matriz para la deteccion del consumo de cannabis en embarazadas, sin conocerse bien por ahora
los metabolitos predominantes en dicha muestra, siendo posible la obtenciéon de un mayor
numero de falsos negativos en los estudios. En relacion con la coincidencia de deteccion entre
meconio y cordon umbilical, Kim y col.!” calcularon una concordancia del 92,3%, siendo este
porcentaje correspondiente con las ideas de Colby!>, quienes defienden que efectivamente el
meconio tiene una mayor capacidad de deteccion que el cordon umbilical, pero con un margen
de diferencia pequefio. Colby!®> admiten haber usado limites de deteccion menores en meconio
que en cordon umbilical, lo que podria haber generado falsos negativos en la matriz a analizar
y por lo tanto concordar un poco mas con las ideas de Palmer y col.'8, quienes consideran que
la deteccion en cordon umbilical estd aumentando con relacion a la del meconio, probablemente
debido a los cambios en los patrones de consumo, aunque admiten no tratarse de datos
estadisticamente significativos.

La deteccion de anfetaminas en el cordon umbilical se vio mucho més reducida en los
estudios seleccionados en relacion con los positivos en meconio, siendo por ejemplo en el
estudio de Concheiro y col.® indetectables cualquiera de los metabolitos de la familia. A pesar
de este patron mayoritario, siempre se pueden encontrar excepciones, como es el caso de Palmer
y col.'® que defienden unos indices de deteccion similares en meconio y cordon umbilical,
quizas determinado por el mayor panel de metabolitos empleado para cordon umbilical en
comparacion con el meconio. Labardee y col.?’ no solo detectaron metanfetaminas en cordon
umbilical, sino que hubo ademas dos casos en los que se dieron resultados positivos para dicho
metabolito en cordon umbilical, siendo sus meconios correspondientes negativos para el
mismo. Colby!? establecieron una sensibilidad del cordon umbilical para anfetaminas del 40%.

En los estudios de alcohol tampoco se obtuvieron resultados demasiado positivos. Como
ya se comentd anteriormente, en el cordon umbilical no fue posible detectar cocaetileno®,
metabolito que se forma con el consumo simultaneo de alcohol y cocaina, y que si habia
resultado positivo en meconio. Tampoco se encontraron en aquellas diadas con meconios
positivos ninguno de los metabolitos del alcohol en cordon umbilical, los cuales son FAEESs,
EtG y EtS®.
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La nicotina tampoco es una excepcion, siendo por lo tanto mayor la deteccion de esta droga
y sus metabolitos en meconio!'*?2, pudiendo esto implicar una mayor acumulacion en este frente
a cordon umbilical'*. Los metabolitos predominantes en cordén umbilical fueron cotinina?? y
3-OH-cotinina?2. A pesar de las diferencias en la capacidad de deteccion de las muestras, los
resultados suelen ser lineales, suponiendo el aumento de las concentraciones en meconio un
aumento en cordon umbilical®?,

Las limitaciones de los estudios realizados son recurrentes, como son el hecho de no
analizar todas las muestras de cordon umbilical sino solo las de aquellas diadas que dan
resultados positivos en meconio®!72! y/o pelo®, o las cuestiones demograficas'®2!. La obtencion
de metabolitos distintos en cada muestra también fue un impedimento en el andlisis y
comparacion de muestras'’, asi como el uso de métodos analiticos distintos para cada
matriz!>1%2! y de limites de deteccion diferentes o demasiado elevados!>!®. Dentro de las
limitaciones no modificables, destaca la diferencia de propiedades entre las muestras a
analizar'®,

La mayoria de los articulos que comparan meconio con cordéon umbilical tienen la
intencion de conseguir datos a favor del uso de este Gltimo como sustituto. Concheiro y col.®
consideran que los resultados de su estudio son favorables para ello, pero no suficientes,
recalcando la necesidad de nuevas técnicas analiticas més sensibles. Esto es algo con lo que
Colby" coinciden, quienes admiten la falta de conocimientos suficientes sobre la incorporacion
de drogas al cordon umbilical y por tanto la necesidad de la continuidad de la investigacion en
el tema. Algunas de las ventajas del uso del cordon umbilical frente al meconio, y por lo tanto
de los motivos por el que se buscan estos resultados, son las facilidades técnicas que Palmer y
col.!® defienden, como la dificil pérdida de la muestra, la facil obtencion inmediata tras el parto
y, por lo tanto, la compleja manipulacion de la muestra por personas externas. Labardee y col.?°
afiaden la reduccion del tiempo de espera para los resultados con el uso del cordon umbilical
frente al meconio, siendo respectiva y aproximadamente de 9,7 horas y 29 horas.

5.4 PLACENTA

La placenta es un 6rgano temporal y vascular que une al feto con la madre, actuando como
intermediario entre la sangre materna y fetal, transfiriendo oxigeno y nutrientes de la madre al
feto, y productos de desecho del feto a la madre. Ademas, tiene otras funciones que van variando
a lo largo del embarazo, siendo al inicio de este resaltable la mediacion en la implantacion
embrionaria en el utero y, posteriormente, teniendo una funciéon endocrina secretando
hormonas. Es, por tanto, un 6rgano imprescindible y muy importante para el correcto desarrollo
y crecimiento del embrion y posteriormente del feto. La formacion de la placenta comienza en
la cuarta semana de gestacion, acompafiando a la madre y al feto hasta el final de la misma.
Una placenta a término (figura 8) pesa aproximadamente 500 gramos, y tiene un diametro de
20 cm con un grosor de 3 cm'.
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Figura 8. Placenta. (A) Superficie materna. (B) Superficie fetal. Tomada de Carlson?.

Su recoleccion tiene lugar tras el parto y su extraccion se realiza de manera no invasiva. El
almacenamiento de las muestras de placenta se asemeja bastante al empleado para el meconio
y el cordén umbilical, conservandola en contenedores de polipropileno a -20° C hasta el
analisis®>!%!4, o en tubos de plastico a -80° C hasta el mismo?32°,

La placenta cuenta con una barrera hematica que regula el paso de sustancias que llegan al
feto, siendo esta una manera de protegerlo frente a xenobidticos. Esta barrera no es del todo
eficaz, dejando pasar entre otras aquellas sustancias nocivas consumidas por la madre y
exponiendo al feto a drogas, siendo asi también la placenta una matriz que acumula dichas
sustancias en los casos de consumo abundante y, sobre todo, repetido, con una ventana de
deteccion muy pequeiia, aproximadamente de horas. La distribucion de las drogas en esta se
cree homogénea, siendo innecesario analizarla en su totalidad y, por lo tanto, suficiente con el
estudio de una tUnica region. No existe una forma exclusiva por la que estas sustancias son
capaces de atravesar la barrera hemato-placentaria, siendo algunas capaces de hacerlo de
manera pasiva sin el consumo de energia, y otras requiriendo mecanismos algo més complejos
como son la difusion facilitada, el transporte activo o, menos cominmente, mediante pinocitosis
o fagocitosis. El flujo sanguineo de la placenta, el pH de la sangre materna y fetal y las
caracteristicas fisicoquimicas de las sustancias como el peso molecular, su grado de ionizacion,
el pKa y su liposolubilidad influyen en este paso a través de la placenta. La fijacion a proteinas
limita el paso cuando el xenobidtico se difunde con dificultad. Cuando es muy lipofilo y apolar,
no depende de la unidn a proteinas, sino del flujo sanguineo placentario. La union a proteinas
y el pH fetales son menores que en la madre. La placenta tiene una cierta actividad metabolica
por la presencia de enzimas. La barrera placentaria, ademas, es rica en glucoproteina P.
También son relevantes algunas caracteristicas maternas como su estado nutricional y su salud
general. Durante el embarazo tienen lugar una serie de cambios fisioldgicos que alteran la
biodisponibilidad de la droga: el aumento del flujo sanguineo, del filtrado glomerular renal, del
gasto cardiaco y de la union de proteinas maternas a drogas, una disminucion de los
movimientos intestinales y una ralentizacion del vaciado géstrico.

Concheiro y col.® obtuvieron una mayor tendencia de acumulacion de compuestos polares

en la placenta y en el cordon umbilical, siendo el lugar de los compuestos apolares el meconio.
Es necesario tener en cuenta esta informacion a la hora de interpretar resultados en este tipo de
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estudios. Como ya se coment6 en el apartado del pelo materno, varios autores dudan acerca de
la idoneidad de este como muestra 1til en la evaluacion de la exposicion fetal a drogas, siendo
este uno de los objetivos que se plantearon Concheiro y col.® mediante la comparacion de la
positividad del pelo con cualquier negativo de las otras matrices en la familia de los opioides,
determinando ademés una gran similitud entre cordon umbilical y placenta. Continuando con
la comparacion entre muestras, Falcon y col.? analizaron el pelo y la placenta, con resultados
destacablemente mayores en pelo, obteniendo en cambio en cinco madres (un caso relacionado
con los cannabinoides y los otros cuatro con cocaina) resultados negativos en pelo y positivos
en placenta, coincidiendo estos casos con un consumo muy esporadico y no continuo.

Como en todos los casos anteriores, esta muestra cuenta con sus ventajas y sus desventajas.
Una de las comodidades de esta matriz es su facil e inocua obtencion, siendo ademas una
muestra de gran tamafio y con dificil pérdida de material. Como desventajas destacan su
pequenia ventana de deteccion, la dificultad de andlisis de la muestra al ser un 6rgano tan
vascularizado y con métodos no estandarizados, y la posibilidad de deteccion de drogas
administradas durante el parto y, por lo tanto, de falsos positivos.

Comenzando por la cocaina, los analitos principales encontrados en los estudios fueron
BEG?*%!4 asi como la cocaina como tal®!4. Cabe mencionar el estudio de Concheiro y col.®
quienes detectaron en placenta dos metabolitos que el resto no describieron: EME y OH-BE.
De Castro y col.!# detectaron en una de sus muestras unas concentraciones de BEG similares
entre cordon umbilical y placenta, siendo sin embargo las concentraciones de cocaina menores
en placenta, concluyendo con estos resultados un menor paso transplacentario de droga. Se
midieron las correlaciones entre las diferentes muestras, siendo la concordancia de positivos
con el meconio del 60%3. Gonzalez-Colmenero y col.! calcularon la sensibilidad y
especificidad de la matriz en comparacion con las muestras de pelo del tercer trimestre,
obteniendo unos valores de 22,2% y 100% respectivamente, siendo estos coincidentes con los
del cordon umbilical, y teniendo claramente unos bajos valores de sensibilidad y una muy
destacable especificidad, incluso mayor que la del meconio.

En los opioides, los metabolitos mas detectados fueron M3G¥!* y M6G8. Al igual que
ocurria con la cocaina, hay metabolitos que no se detectaron en placenta, pero si en las matrices
de referencia, como ocurrio en el estudio de Falcon y col.” con la obtencion en las matrices de
referencia de MAM y morfina sin positividad en la placenta, o en el estudio de Concheiro y
col.® donde no detectaron codeina ni 6AM, datos concordantes con los de de Castro y col.!*
quienes tampoco detectaron 6AM en placenta y obtuvieron bajas concentraciones de codeina
en la misma. Concheiro y col.® determinaron una correlacion de muestras positivas entre
placenta y meconio del 81,8%, siendo la sensibilidad y especificidad calculada con relacion al
pelo del tercer trimestre en el estudio de Gonzéalez-Colmenero y col.!® 81,1% y 89,8%
respectivamente. La sensibilidad de este coincide con la del cordon umbilical siendo estas
menores que las del meconio, con una especificidad en cambio mayor que la del cordon
umbilical manteniéndose la del meconio por encima de ambos. Concheiro y col.® calcularon
una concordancia entre meconio y placenta del 81,8%. En relacion con la metadona, los
compuestos destacados en placenta son el metabolito EDDP?!4 y la metadona®!#, siendo esta
ultima la mayoritaria. Estos resultados coinciden con los del cordon umbilical, cuyo compuesto
principal es la metadona, siendo diferente en meconio con el EDDP como analito
predominante®!4. Como en todas los grupos de drogas mencionados anteriormente, el pelo,
junto con el meconio, siguen siendo las matrices en las que se detectan mayor niimero de
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compuestos. De Castro y col.!* encontraron concentraciones de droga mayores en placenta que
en cordén umbilical, pudiendo significar una mayor acumulaciéon de esta en dicha matriz.
Concheiro y col.® calcularon las correlaciones positivas entre el meconio y la placenta para la
metadona, siendo el resultado de un 70%.

So6lo Falcon y col.? estudiaron los cannabinoides en la placenta, siendo el THC, el
compuesto con facil paso a través de la placenta permitiendo su deteccion en dicha matriz, cosa
que no ocurre con el THC-COOH, que no atraviesa la membrana placentaria con esa facilidad,
justificando la no deteccion de dicho metabolito. Con todo, Falcon y col.” admiten la dificil
interpretacion de los resultados de los estudios de los cannabinoides y la no obtencion de
confirmacion verbal de consumo cronico de la misma en ninguna de las madres incluidas en
los estudios.

Las anfetaminas en placenta solo fueron analizadas en dos de los estudios incluidos, siendo
tanto en el de Concheiro y col.® como en el de Falcon y col.” negativo para todos los metabolitos
de dicho grupo de sustancias, indicando una mala utilidad de la placenta como matriz bioldgica
en la deteccion de anfetaminas.

De nuevo solo dos articulos de los incluidos en esta revision estudiaron el alcohol en la
placenta. Morini y col.?6 obtuvieron cuatro placentas con los metabolitos EtS y EtG positivos y
dos con Unicamente EtS positivo, siendo por lo tanto imprescindible el estudio de ambos
metabolitos para un buen andlisis del consumo. La placenta es un érgano muy vascularizado
que permite el paso de ciertas sustancias como es el caso de estos compuestos, hecho que se
demuestra al encontrar estos metabolitos en el feto. A pesar de estos resultados, Concheiro y
col.® no fueron capaces de detectar ninguno de los metabolitos en la placenta, contradiciéndose
estos con los resultados anteriores. La necesidad de mas estudios al respecto es evidente.

Solo el estudio de Mohammadi y col.? se centro en la nicotina en placenta, obteniendo
como metabolito predominante la cotinina aunque no como unico, estando presentes también
la propia nicotina y n-nitrosoanatabina (NAT). Compararon también estos compuestos con las
madres no fumadoras, obteniéndose valores siempre por debajo del corte. Con todo, no fueron
capaces de extraer conclusiones con relacion a las fumadoras pasivas. Las madres que dejaron
de fumar a los dos meses de gestacion generaron resultados semejantes a los de aquellas que
nunca habian fumado, siendo el Ginico compuesto detectado en las fumadoras esporadicas la
nicotina.
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5.5 TABLAS

A modo de resumen de los resultados mostrados y comentados en los epigrafes anteriores,
se muestran en la tabla 1 los analitos que de forma predominante se pueden detectar en cada
una de las matrices biologicas estudiadas, y en la tabla 2 las ventajas e inconvenientes que cada

una de estas muestras biologicas presentan.

Tabla 1.  Analitos predominantes en cada matriz biologica.
Opioides Cocaina Anfetaminas Alcohol Nicotina Cannabinoides
Pelo materno Codeina Cocaina Anfetamina No hay No hay Cannabis
estudios al estudios al
6MAM BEG Metanfetamina respecto respecto THC
anadidos anadidos
Morfina MDMA
Metadona
Meconio M3G OH-BE Metanfetamina EtG Nicotina THC-OH
M6G BEG MDMA EtS Cotinina THC-COOH
EDDP Cocaina MDA OH-cotinina THC-diOH
Metadona mOHBE Anfetamina 3-OH-
cotinina
Cordon M3G BEG No se detectaron No se Cotinina THC-COOH-
umbilical detectaron glucurénido
Metadona 3-OH-
cotinina A-9-THC
Placenta M3G BEG No se detectaron EtG Cotinina THC
M6G Cocaina EtS
Metadona
EDDP
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Tabla 2.

Ventajas y desventajas de cada muestra.

Ventajas

Desventajas

Pelo materno

Facil e inocua
obtencion (no
invasiva)

Amplia ventana
de deteccion, la
mayor de todas
las muestras
estudiadas (todo
el embarazo)
Mas sensible y
estable que otras
matrices

Barato y con
amplio
conocimiento de
la matriz

Posible
contaminacion
ambiental
Posible
contaminacion
por sustancias
corporales
Posible
afectacion por
tratamientos
quimicos del
cabello
Cantidad
muestras no
siempre
suficiente

Poca utilidad en
la exposicion
fetal a drogas
Facil
manipulacion
externa

Dificil deteccion
de exposicion
muy esporadica a
drogas

Meconio

Facil e inocua
obtencion (no
invasiva)

Amplia ventana de
deteccion (2°y 3°
trimestres)
Buena
determinacion de
exposicion fetal a
drogas

Amplio
conocimiento de
la matriz

Pérdida de
muestra por
expulsion fetal
preparto o tardia
Posible
contaminacion de
la muestra
Posible presencia
de farmacos
administrados al
neonato

Posible tamano de
la muestra
insuficiente

Cordon umbilical

e Facil e inocua
obtencion (no
invasiva)

e Tamano de la
muestra
siempre
suficiente

¢ Dificil pérdida
de material

e Obtencion
inmediata tras
el parto

e Evitala
deteccion de
drogas
administradas
al neonato

e Posible
contaminacion
por sangre
materna

e Posible
deteccion de
drogas
administradas
durante el
parto

Placenta

Facil e inocua
obtencion (no
invasiva)
Tamano de la
muestra
siempre
suficiente
Dificil pérdida
de material
Evita la
deteccion de
drogas
administradas
al neonato

Pequena
ventana de
deteccion
Dificil técnica
analitica
Posible
deteccion de
drogas
administradas
durante el
parto
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6. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones que se pueden extraer del presente trabajo de revision
bibliografica sobre “matrices biologicas alternativas para la deteccion del consumo de drogas
en embarazadas”, son las siguientes:

e FEl pelo materno es considerado la matriz “gold standard” en la deteccion del consumo de
drogas en embarazadas, no solo por tener la mayor ventana de deteccion, sino por el amplio
conocimiento de la misma y de sus métodos de analisis.

e  Muchos autores proponen el meconio como la nueva matriz de referencia, por contar
también con una amplia ventana de deteccion y permitir evaluar la exposicion fetal a
drogas, siendo en la practica clinica el pelo materno y el meconio las matrices mas
empleadas.

e Tanto el cordon umbilical como la placenta presentan ventanas de deteccidn mas reducidas.
Hay un menor conocimiento de las mismas como muestras de estudio y los métodos
analiticos a emplear, siendo por lo tanto menos utilizadas y precisando mas estudios al
respecto.

e El pelo materno, seguido del meconio, son las matrices que mayor numero de positivos
detectan y, por lo tanto, las mas sensibles.

e A pesar de que el pelo materno es la muestra en la que mejor se detecta el consumo materno
de drogas, no permite determinar realmente si dichas sustancias han alcanzado al feto. Por
tanto, para la realizacion de cribados de la exposicion fetal a drogas, es preferible el empleo
de meconio frente al de pelo materno.

e La utilidad del cordon umbilical en la deteccion de exposicion fetal a drogas no estd tan
clara, habiendo estudios que defienden su utilidad para este fin.

e La placenta es la matriz de la que sigue habiendo discrepancia entre autores. Parece
presentar resultados similares a los del cordon umbilical, y se sitia por detras del meconio
en su utilidad para la deteccion de consumo de drogas durante la gestacion.

e Las cuatro muestras resultaron muy utiles en la deteccion de opioides, siendo posible la
existencia de un sesgo provocado por el bajo consumo de los mismos en las mujeres

embarazadas participantes de los estudios.

e Destaca en el pelo materno una buena deteccidon para cocaina, y ser la matriz de mas
utilidad para la deteccion de cannabinoides.
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e  Quizas debido a la escasez de estudios y conocimiento al respecto, la placenta y el cordon
umbilical resultaron ser las matrices con menor capacidad de deteccion, siendo poco utiles
para anfetaminas y, en el caso del cordon umbilical, también para el alcohol.
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